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A Síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser (MRKH) é caracterizada por ausência do 
útero e vagina. Essa patologia é considerada a segunda causa mais frequente de amenorreia 
primária, ficando atrás somente da disgenesia gonadal. A etiologia genética da MRKH ainda 
não é conhecida e a identificação de alterações genéticas que estejam associadas a esse quadro 
clínico poderá contribuir para sua elucidação e ajudar na compreensão do desenvolvimento do 
aparelho reprodutor feminino. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi investigar a etiologia 
genética da MRKH. Participaram do estudo 14 mulheres diagnosticadas clinicamente com a 
síndrome. Inicialmente houve reclassificação das pacientes: quatro mulheres (28,5%) não se 
enquadravam nos critérios de MRKH. Dez pacientes receberam o diagnóstico de MRKH 
(71,5%), duas foram classificadas com MRKH I, sete com MRKH II e uma se enquadrava na 
associação de MURCS. Foi possível identificar através da Análise Cromossômica por 
Microarray (CMA), alterações submicroscópicas em duas pacientes (14,28%), uma com 
duplicação 7q11.23 e outra com deleção 6q14.3. O fato de 28,5% das mulheres terem sido 
diagnosticadas erroneamente como MRKH, ressalta a importância de investigações detalhadas 
nas pacientes com ausência de útero e vagina, já que um diagnóstico correto é essencial para o 
aconselhamento genético e tratamento.  
 






Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome (MRKH) is characterized by a congenital absence 
of the uterus and vagina. This pathology is considered the second most frequent cause of 
primary amenorrhea after gonadal dysgenesis. The genetic etiology of MRKH remains 
unknown. Therefore, the identification of genetic alterations associated with this clinical 
condition may contribute to its elucidation and help to understand the development of the 
female reproductive tract. This study aims to investigate the genetic etiology of MRKH. We 
selected 14 patients clinically diagnosed with this syndrome. We initially reclassified the 
patients since four (28.5%) of them did not fit the MRKH criteria. Ten patients did meet the 
MRKH criteria (71,5%), two were classified as MRKH I, seven were classified as MRKH II 
and one patient was classified as MURCS association. Chromosomal Microarray Analysis 
(CMA) identified abnormalities in two patients (14.28%), one with a duplication 7q11.23 and 
the other with a deletion 6q14.3. Identification of 28.5% of the women misdiagnosed as MRKH, 
highlights the importance of a more detailed investigation of patients with uterus and vagina 
agenesis since a correct diagnosis is essential for genetic counselling and treatment outcome. 
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 A Síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser (MRKH; OMIM %277000), também 
chamada Síndrome de Rokitansky ou Aplasia Mülleriana (MA), é uma doença congênita de 
etiologia desconhecida caracterizada por aplasia/agenesia do útero e dos dois terços superiores 
da vagina em mulheres com cariótipo 46, XX (GUTSCHE et al., 2011). A agenesia de útero foi 
relatada pela primeira vez em 1559 por Realdus Columbus, porém a síndrome só foi descrita 
em 1838 por Rokitansky, que a caracterizou por ausência congênita da vagina, útero pequeno 
bipartido e ovários normais (SOUSA et al., 2014).  
Acredita-se que o defeito genital seja decorrente de alterações nos ductos de Müller, que 
são os primórdios do sistema reprodutor feminino. Eles dão origem ao útero, colo do útero, 
tubas uterinas e à porção superior da vagina. Pacientes afetadas apresentam ovários funcionais, 
desse modo, o desenvolvimento das características sexuais secundárias é normal. A MRKH é a 
segunda causa mais comum de amenorréia primária e tem incidência em torno de 1 para cada 
5000 mulheres (GERVASINI et al., 2010).      
Essa síndrome pode se manifestar de forma isolada ou estar associada a outras 
malformações, que incluem: alterações do trato urinário superior que compreendem agenesia 
renal, rim ectópico ou em formato de ferradura, hipoplasia renal e hidronefrose; malformações 
esqueléticas, especialmente na coluna vertebral, com presença de escoliose, fusão de vértebras 
e anomalia de Klippel-Feil; defeitos auditivos; anormalidades digitais (polidactilia ou 
sindactilia) e cardíacas, que são manifestações menos frequentes (MORCEL et al., 2007).  
Inicialmente, a síndrome MRKH era considerada de ocorrência esporádica, sem 
envolvimento de fatores genéticos e associada a fatores ambientais como diabetes gestacional 
e exposição a substâncias teratogênicas (COUTINHO, 2011). Entretanto, a associação entre tais 
fatores ambientais e a síndrome não foi confirmada, e a etiologia da doença continua 
desconhecida (MORCEL et al., 2007). Contudo, a presença de agregação familiar na síndrome 










2. EMBRIOLOGIA DO SISTEMA REPRODUTOR 
A determinação do sexo genético ocorre no momento da fertilização e depende da presença 
do cromossomo X ou Y no espermatozóide. No entanto, o aparecimento de caraterísticas 
femininas ou masculinas só ocorrerá na sétima semana de vida intra-embrionária. Por esse 
motivo, no período inicial do desenvolvimento embrionário, uma gônada indiferenciada e 
comum aos dois sexos está presente (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012). Essa gônada é 
composta por uma região cortical mais externa e uma porção mais interna, medular 
(MITCHELL; SHARMA, 2009). 
A diferenciação do sistema reprodutor humano se inicia no 24º dia após a fertilização, com 
a migração das células germinativas primordiais (CGP). Essas células se originam do epiblasto, 
migram pela linha primitiva e se posicionam no mesoderma extraembrionário que recobre o 
saco vitelínico próximo a origem do alantóide (figura 1) (CARLSON, 2014; IRIE; TANG; 
SURANI, 2014).  Por expressarem as proteínas Sox, Nanog e Oct-4, se mantêm indiferenciadas. 
As CGP migram inicialmente, da base do alantóide para o futuro intestino posterior e depois, 
do intestino posterior até o mesentério dorsal nas cristas urogenitais (figura 2) (CARLSON, 
2014).  
 
Figura 1: Corte transversal de um embrião. A área marcada mostra a localização das células germinativas primordiais no 
mesoderma extraembrionário da parede posterior do saco vitelino (SV). CA (cavidade amniótica). CU (cordão umbilical). Foto 
adaptada de:  CHUAIRE; SÁNCHEZ, 2002. 
 
As CGP chegam à gônada primitiva em torno da quinta semana, porém só adentram às 
cristas urogenitais na sexta semana. Enquanto as CGP migram em direção a crista gonadal o 
epitélio do sulco genital prolifera e as células epiteliais penetram o mesênquima subjacente, 
formando os cordões gonadais (figura 2). (CARLSON, 2014; SADLER, 2006).  
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Figura 2: Migração das células germinativas primordiais. Foto adaptada de: Mitchell; Sharma, 2009. 
 
 A diferenciação fenotípica sexual começa pelas gônadas e avança por induções gonadais 
nos sistemas de dutos sexuais. Durante a quinta e sexta semanas de gestação, está presente uma 
gônada bipotencial onde os embriões masculinos e femininos apresentam tanto os ductos 
mesonéfricos (de Wolff) quanto os ductos paramesonéfricos (de Müller), como demonstrado 
na figura 3 (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).  
 
 
Figura 3: Gônada bipotencial. Imagem que demonstra a localização dos ductos mesonéfricos e paramesonéfricos na gônada 
bipotencial. Foto adaptada de: Mitchell; Sharma, 2009. 
 
No embrião geneticamente masculino, na presença do cromossomo Y, há produção do Fator 
de Determinação Testicular (FDT) que induz o desenvolvimento dos testículos. Os cordões 
gonadais se diferenciam em cordões seminíferos e adentram a medula da gônada e 
posteriormente formam a rede testicular. Neste ambiente, algumas células vão se diferenciar 
em células de Sertoli. Concomitantemente o FDT induz o mesenquima gonadal a se diferenciar 
em células de Leydig (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012). Os ductos de Wolff se 
diferenciam, sob a ação da testosterona liberada pelas células de Leydig, em genitália interna 
masculina, isso é, epidídimo, ducto deferente e vesícula seminal. Além disso, as células de 
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Sertoli, presentes nos testículos, liberam hormômio anti-mülleriano (AMH) que é responsável 
pela degeneração dos ductos de Müller (KIERSZENBAUM, 2007).  
O desenvolvimento das gônadas de um embrião 46, XX ocorre de maneira mais lenta.  A 
ausência de testosterona promove regressão dos ductos de Wolf e, como não há a presença de 
células de Sertoli, não ocorre a produção de AMH, permitindo que os ductos de Müller se 
desenvolvam e deem origem a maior parte do sistema genital feminino (CHEROKI, 2008).  
Esses ductos caminham em direção ao local em que futuramente se originará a região 
pélvica, passando paralelamente aos ductos de Wolf. Ao chegarem à região determinada, os 
ductos de Müller cruzam ventralmente os ductos mesonéfricos e se fundem, dando origem ao 
primórdio uterovaginal. A porção cranial do ducto, que não sofreu fusão, dará origem às tubas 
uterinas (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012).  
Os cordões gonadais, presentes no desenvolvimento ovariano, penetram na medula 
formando a rete ovarii rudimentar que degenera. Posteriormente, na sétima semana de 
desenvolvimento, surgem os cordões corticais que penetram no mesênquima e passam a 
incorporar as CGP que adentraram a região medular da gônada. No decorrer do 
desenvolvimento, esses cordões se rompem e liberam os folículos primordiais que são 
constituídos por uma ovogônia e rodeados por uma camada de células foliculares (MOORE, 
PERSAUD, TORCHIA, 2012; SADLER, 2006). As CGP dão origem às ovogônias que 
proliferam por mitose e entram na meiose I, passando a ser chamadas e ovócitos 
(SCHOENWOLF, et al., 2009; CARLSON, 2014).  
 
3. GENES QUE ATUAM NA DIFERENCIAÇÃO SEXUAL 
Diversos genes são necessários para a diferenciação sexual e alguns deles já possuem 
funções conhecidas. Entretanto, ainda é difícil estabelecer como esses genes interagem na 
determinação da gônada. No braço curto do cromossomo Y está localizado um gene cuja função 
é muito importante para o desenvolvimento masculino. Conhecido como SRY (sex-determining 
region of the Y chromosome), este gene é responsável pela codificação do fator de determinação 
testicular (FDT), além de ativar a diferenciação das células de Sertoli (GILBERT, 2006; 
KIERSZENBAUM, 2007; TAJOURI, et al., 2017).  
Indivíduos que não possuem o braço curto do cromossomo Y se desenvolvem 
fenotipicamente como mulheres. Dessa maneira, o SRY está presente em homens XY e também 
em casos raros onde ocorre translocação desse gene, normalmente para o cromossomo X, 
resultando em homens XX com o gene SRY translocado (GILBERT, 2006; WITCHEL, 2018). 
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De forma oposta, o SRY está ausente em mulheres XX e presente também em raras situações 
onde esse gene possui mutação de ponto ou de leitura que altera seu produto final, resultando 
em mulheres XY com o gene SRY não funcional (GILBERT, 2006). 
O gene SRY também apresenta função de regular positivamente outro gene importante para 
o desenvolvimento sexual, o gene SOX9. Esse gene autossômico, localizado em 17q24.3, está 
envolvido em diversos processos como o controle da diferenciação das células de Sertoli e a 
iniciação da diferenciação das células de Leydig (ALANKARAGE et al., 2016). 
Em experimentos com camundongos, foi possível observar que o gene SOX9 ativa a 
expressão de FGF9, que atuam em conjunto para suprimir a expressão de WNT4 (localizado no 
cromossomo 1p36.12) por meio de feedback positivo com mecanismo ainda não conhecido, 
ocorrendo, dessa maneira, a diferenciação sexual da via masculina. (EGGERS; SINCLAIR, 
2012). Além disso, o gene WNT4 regula a produção de uma proteína importante para a 
formação do trato genital feminino, rins e glândulas endócrinas (GENETICS HOME 
REFERENCE). 
Apesar dos genes envolvidos no desenvolvimento masculino já terem sido extensivamente 
estudados, as vias de regulação feminina ainda não estão completamente definidas (BIASON-
LAUBER, 2012). Na ausência do gene SRY, não ocorre diferenciação das células de Sertoli, 
promovendo em seu lugar a diferenciação das células foliculares (SCHOENWOLF, et al., 
2009). 
O gene DAX1 (dosage sensitive adrenal hypoplasia on chromosome X), também conhecido 
como NR0B1, é um fator de transcrição importante para o desenvolvimento sexual. Esse gene 
parece atuar como um “repressor de testículos” ou fator “pró-ovariano” além de possuir papel 
antagonista ao SRY. DAX1 reprime a transcrição da Substância Inibidora Mülleriana (MIS), 
prevenindo, dessa maneira, a regressão dos ductos de Müller (IYER, McCABE, 2004; 
SUNTHARALINGHAM et al., 2015).  
O gene WNT4 é um fator “pró-ovariano” que durante a vida embrionária é expresso nos 
ovócitos e nas células da granulosa. Esse gene atua reprimindo o desenvolvimento masculino e 
regulando positivamente DAX1. A duplicação de WNT4 induz a feminilização em homens 46, 
XY enquanto que a baixa expressão desse gene induz a masculinização de mulheres 46, XX 
(BIASON-LAUBER, 2012). WNT4 atua no processo de diferenciação ovariana, tendo papel 
considerado importante na formação dos ductos de Müller (EGGERS; SINCLAIR, 2012). 
O gene WNT4 faz parte da família WNT que é responsável pela codificação de 
glicoproteínas consideradas altamente conservadas. Os genes da família WNT exercem sua 
função através da via canônica ou não canônica (DRUMMOND, 2007). Uma das formas de 
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ativação da via canônica WNT/βcatenina ocorre pela ligação de WNT4 ao receptor frizzled e 
LRP5/6, que sofre fosforilação. A fosforilação de LRP5/6 inibe a formação do complexo de 
destruição de βcatenina permitindo seu acúmulo no citoplasma e consequente migração para o 
núcleo, onde se ligará a fatores de transcrição (SANTOS, 2015). 
Outro gene importante na cascata de ativação da via feminina de desenvolvimento é o gene 
RSPO-1, que faz parte da família R-spondina, sendo considerada importante para a 
diferenciação ovariana (SILVA, 2015). O gene RSPO-1 atua ativando WNT4 e em conjunto, 
atuam na estabilização de βcatenina, estabelecendo a via feminina de diferenciação (figura 4) 
(OHNESORG;VILAIN; SINCLAIR, 2014). 
 
 
Figura 4: Cascata simplificada de ativação de genes que participam no desenvolvimento masculino e feminino. Figura 






4. SÍNDROME DE ROKITANSKY: ETIOLOGIA GENÉTICA E TIPO DE 
HERANÇA 
As malformações observadas mais frequentemente na síndrome envolvem sistemas que 
possuem proximidade espacial entre a quarta e décima segunda semana do desenvolvimento 
embrionário. O acometimento urogenital observado nestas pacientes sugere que o defeito 
ocorra, devido a uma possível falha na fusão dos ductos de Müller (CHEROKI, 2008; 
REZENDE, et al., 2013; PITTOCK; VUKSANOVIC; LTEIF, 2005). Os ductos 
paramesonéfricos se desenvolvem lateralmente às gônadas e sua porção caudal cruza os ductos 
mesonéfricos e se fundem dando origem ao primórdio uterovaginal, que formará o útero e 
também a porção superior do canal vaginal (figura 3) (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 
2012).  
Na tentativa de estabelecer o padrão de herança genética associada à MRKH, diferentes 
estudos apresentaram resultados divergentes (SCHIMKE, 1980; MORCEL, 2008; PETROZZA 
et al., 1997; CARSON, et al., 1983). Além destas divergências, também existem dificuldades 
relacionadas ao estudo da progênie. Contudo, grande parte dos trabalhos sugere que a MRKH 
possua herança autossômica dominante com penetrância incompleta e expressividade variável 
(FONTANA, et al., 2017; HERLIN, et al., 2014).  
Em 1980, Schimke e colaboradores sugeriram a existência de uma relação entre a 
MRKH e adisplasia urogenital hereditária (HUA), propondo um gene autossômico dominante 
responsável pelas alterações renais e müllerianas presentes na HUA. Segundo Morcel (2008), 
a MRKH parece ter herança autossômica dominante, com penetrância incompleta e 
expressividade variável. Entretanto, um estudo realizado anteriormente por Petrozza e 
colaboradores (1997), utilizando a técnica de fertilização assistida em mulheres portadoras de 
MRKH, demonstrou que esse não é o padrão de herança relacionado à síndrome. Não foram 
observadas anomalias congênitas nos 34 pacientes nascidos vivos (17 mulheres e 17 homens), 
exceto por defeito de orelha média e alteração na audição encontrada em um recém-nascido do 
sexo masculino. Autores concluem que os resultados obtidos nesse estudo sugerem herança 
recessiva ou multifatorial. O estudo realizado por Carson, et al. (1983), também sugeriu que 
MRKH poderia apresentar um tipo de herança multifatorial/poligênica. 
A hipótese de herança autossômica dominante também é contestada por um relato em 2003 
no qual foi descrito pela primeira vez um caso de gêmeas monozigóticas que apresentavam 
anomalias diferentes. Uma delas procurou a ginecologia com queixa de amenorréia primária, 
sendo diagnosticada com MRKH. Seu exame constatou agenesia uterovaginal combinada à 
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ausência de rim direito. Sua irmã foi diagnosticada com deficiência longitudinal tibial bilateral 
isolada. Esse relato também demonstra a associação entre o desenvolvimento do sistema 
esquelético e genitourinário (STEINKAMPF; DHARIA; DICKERSON, 2003).  
Segundo Layman (2014), é possível que o mecanismo de imprinting esteja envolvido com 
a patogênese da MRKH. Entretanto, existem estudos que demonstram a ocorrência esporádica 
da síndrome e, efetivamente, fatores epigenéticos também podem estar relacionados à esses 
casos (FONTANA, et al., 2017; WATANABE, et al., 2017). 
 
5.  SINAIS E SINTOMAS ASSOCIADOS À SÍNDROME DE ROKITANSKY 
Amenorréia primária é normalmente o primeiro sinal clínico observado em pacientes que 
apresentam MRKH, podendo estar acompanhada ou não de dores abdominais que se 
assemelham a cólicas menstruais e estão presentes de maneira cíclica (REZENDE, et al., 2013). 
A dispareunia e esterilidade também são queixas frequentes. Portadoras da MRKH não 
possuem o terço superior da vagina (vagina em fundo cego) e apresentam aplasia/hipoplasia de 
útero, possuem fenótipo feminino com desenvolvimento normal das características sexuais 
secundárias, pois apresentam ovários funcionais. Portanto, possuem pubarca e telarca normais 
e genitália externa sem alterações (MORCEL, et al., 2007; OPPELT, et al., 2006; GUTSCHE 
et al., 2011). 
 A MRKH pode ocorrer de maneira isolada, ou seja, tendo comprometimento apenas do 
sistema reprodutor, ou podem ocorrer complicações mais graves, apresentando malformações 
em outros sistemas além do sistema genital (BORGES, et al.; 2012).  
O nível de comprometimento reflete na classificação da síndrome. Sendo classificada da 
seguinte maneira:  
- MRKH típica (tipo I) – É caracterizada por alterações que são restritas ao sistema 
reprodutor.  Paciente apresenta aplasia/hipoplasia uterovaginal, porém os ovários, tubas 
uterinas e sistema renal não apresentam anormalidades (HERLIN; HOJLAND; 
PETERSEN, 2014). 
- MRKH atípica (tipo II) – Recebem essa classificação pacientes que possuem alterações 
que vão além da aplasia uterovaginal. Também podem ser observadas malformações 
ovarianas, renais, esqueléticas, cardíacas e auditivas (HERLIN, et al., 2016; OPPELT, 2006). 
- Associação de MURCS – Algumas pacientes classificadas como MRKH atípica também 
possuem alterações que se encaixam nos critérios de diagnóstico para MURCS. Nessa 
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classificação da síndrome, a paciente apresenta uma combinação de aplasia mülleriana e 
renal e displasia dos somitos cérvico torácicos (COUTO; MARQUES; ÁGUAS, 2007). 
As diversas malformações associadas à MRKH podem ter origem a partir da interação dos 
ductos de Wolff e de Müller durante as primeiras semanas do desenvolvimento embrionário. 
Cerca de 60% das portadoras da MRKH apresentam malformações associadas. As 
malformações do trato urinário são as anomalias mais frequentemente encontradas (cerca de 
40% dos casos (MORCEL et al., 2007). As principais alterações incluem: agenesia renal, rins 
ectópicos, rim em ferradura, duplicação da pelve renal e hidronefrose. Por serem alterações 
muito prevalentes, a investigação de alterações renais torna-se essencial na avaliação de 
pacientes com a síndrome (OPPELT et al, 2006; MORCEL et al, 2007; OPPELT et al, 2012). 
Além das malformações do trato urinário superior, alterações no sistema esquelético 
também são encontradas em 20% dos casos (REZENDE et al., 2013). Estas anormalidades 
envolvem principalmente a coluna vertebral e de forma menos frequente a face e as 
extremidades. Entre as alterações relatadas estão fusão de corpos vertebrais, escoliose e 
anomalia de Klippel-Feil, que se caracteriza por pescoço curto, baixa implantação capilar e 
restrição da mobilidade do pescoço com a presença de duas ou mais vértebras fusionadas na 
região cervical (REZENDE et al, 2013; IUTAKA et al, 2011).  
A perda auditiva, encontrada em cerca de 10 a 15% das pacientes com associação de 
MURCS, pode ser condutiva devido à má formação da orelha média ou neurossensorial com 
gravidade variável. As malformações cardíacas associadas são raras, já foram descritas 
alterações como janela aortopulmonar, comunicação interatrial (CIA) e estenose pulmonar 
valvar. Alterações digitais como sindactilia e polidactilia têm manifestação menos frequente 
(MORCEL et al., 2007). 
 
6.  DIAGNÓSTICO 
 O diagnóstico da MRKH geralmente é tardio devido ao desenvolvimento normal da 
genitália externa e dos caracteres sexuais secundários. A média de idade do diagnóstico está 
entre 15 e 18 anos, tendo a amenorreia primária como queixa inicial para investigação da 
síndrome. No entanto já foram relatados casos de diagnóstico na infância, principalmente 
quando há manifestação de alterações associadas (GOVINDARAJAN, et al., 2008; BORGES 
et al, 2012). Ao exame físico as mulheres afetadas geralmente apresentam desenvolvimento 
pubertário normal, com distribuição pilosa e desenvolvimento mamário adequado para a idade. 
A vagina é hipoplásica ou ausente e o hímen pode estar presente (SOUSA et al., 2014). 
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 Devido a uma expressão clínica heterogênea, além do exame físico, uma investigação 
complementar com base em exames de imagem e análise hormonal deve ser realizada quando 
existe a suspeita de MRKH. Na existência de outros sintomas associados, deve-se realizar raio-
X ou ressonância magnética para avaliação de alterações esqueléticas e audiograma (SULTAN; 
BIASON-LAUBER; PHILIBERT, 2009). 
 A ultrassonografia pélvica é geralmente o primeiro exame de imagem solicitado em 
casos de suspeita de MRKH. Através do exame de imagem é possível verificar a presença ou 
não de útero, que se encontra entre a bexiga e o reto; a determinação da posição dos ovários e 
também a realização de uma avaliação renal. A ressonância magnética é recomendada por ser 
um método que apresenta melhor sensibilidade e especificidade. Além disso, para que se 
obtenham resultados mais precisos, é importante que o radiologista responsável pelo exame 
seja experiente. Este exame permite avaliação do útero, ovários, vagina e de anomalias 
associadas, porém não identifica todos os remanescentes müllerianos. A laparoscopia é um 
exame invasivo, realizado somente na existência de dúvida no reconhecimento de estruturas, 
pois permite uma avaliação precisa das alterações típicas presentes na síndrome (MORCEL et 
al., 2008; ROUSSET, et al., 2013; REZENDE et al, 2013; PIZZO, 2013). 
 A análise citogenética é necessária para a complementação do diagnóstico e permite a 
distinção desta síndrome e a síndrome de Morris (ou Síndrome da Insensibilidade Androgênica) 
em que ocorre feminilização testicular completa com cariótipo 46, XY. Eventualmente já foram 
encontradas alterações cromossômicas em pacientes afetadas, como o caso de translocação 
recíproca dos cromossomos 3 e 16 que resultou em agenesia útero-vaginal e o caso de mosaico 
para trissomia parcial do 8 com um fenótipo de aplasia mülleriana, defeitos renais, esqueléticos 
e assimetria facial (CHEROKI, 2008). Outros fatores importantes que devem ser considerados 
no diagnóstico diferencial são a presença de septo vaginal transversal e hímen imperfurado, que 
não são indicativos de aplasia mülleriana (PIZZO et al., 2013).  
 
7. GENES E REGIÕES CANDIDATAS 
Genes considerados importantes no desenvolvimento embrionário urogenital têm sido 
investigados e podem ter papel central na etiologia da doença (tabela 1). Dentre estes estão o 
WT1 (Wilms tumor 1), gene essencial para o desenvolvimento renal e gonadal, PAX2 (paired 
box gene 2), envolvido no início do desenvolvimento embrionário, sendo expresso também no 
tecido epitelial dos ductos de Müller e Wolff, além de WNT4 e HNF1B (também conhecido 




 Tabela 1. Genes previamente estudados na busca da etiologia da MRKH. 
Genes Localização Função Desordens Associadas 
WT1 11p13 Fator de transcrição necessário para 
o desenvolvimento dos rins e 
gônadas 




Síndrome Denys-Drash; Síndrome Frasier 
Síndrome Meacham. 
PAX2 10q24.31 Fator de transcrição que pode ter 
papel na diferenciação celular dos 
rins. Tem papel crítico no 
desenvolvimento do trato urogenital 
e olhos 
Síndrome papilo renal;  
Glomérulo esclerose focal e segmentar; 
Hipoplasia renal. 
WNT4 1p36.12 Altamente expresso nos rins Síndrome SERKAL; 
Aplasia mülleriana; 
Hiperandrogenismo; 
Disgenesia gonadal completa 46 XY; 
Distúrbio de diferenciação sexual 46, XY. 
HNF1B 17q12 Fator de transcrição 
Atua no desenvolvimento do néfron 
e regula o desenvolvimento 
embrionário do pâncreas 
Diabetes Mellitus; 
Cisto renal; 
Displasia renal multicistica unilateral e bilateral; 
Carcinoma de células renais. 
AMH 19p13.3 Promove regressão dos ductos de 
müller. É capaz de inibir o 
crescimento de tumor derivado de 
tecidos de origem mülleriana 
Persistência dos ductos de müller; 
Doença do sistema genital; 
Salpingo-ooforite crônica. 
HOXA9 7p15.2 Fator de transcrição que atua no 




Cordoma de clivus. 
HOXA10 7p15.2 Fator de transcrição que atua no 




Cordoma de clivus; 
Câncer endometrial; 
Doenças do sistema reprodutor feminino. 
HOXA11 7p15.2 Fator de transcrição que atua no 
desenvolvimento do eixo anterior-
posterior 
Sinostose radio ulnar; 
Trombocitopenia; 
Incompetência uterina cervical. 
HOXA13 7p15.2 Fator de transcrição que atua no 
desenvolvimento do eixo anterior-
posterior 
Síndrome mão-pé-útero; 
 Síndrome Guttmacher; 
Hipospádias; 
Polegar trifalangeal; 
Carcinoma urotelial invasivo de bexiga. 
GALT 9p13.3 Catalisa a via de Leloir Galactosemia; 
 Deficiência de galactoquinase com catarata; 
Galactosemia Duarte; 
Oclusão de artéria vertebral; 
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Deficiência de galactose epimerase. 
LHX1 17q12 Pode desempenhar um papel na 
formação do mesoderma precoce e, 
posteriormente, na diferenciação do 
mesoderma lateral e na neurogênese 
Síndrome de microdeleção 17q12; 
Síndrome de Rokitansky; 
Ureterocele. 
TBX6 16p11.2 Fator de transcrição T-box que 
desempenha um papel essencial na 
determinação do destino das células 
estaminais axiais: neural vs 
mesodermal 
Disostose espondilocostal 5 (AD); 
Disostose espondilocostal 3 (AR); 
Disostose espondilocostal 1 (AR). 
WNT9B 17q21.32 Pode ser uma molécula de 
sinalização que afeta o 
desenvolvimento de regiões 
discretas de tecidos 
Síndrome de Rokitansky; 
Doença duodenal. 
Tabela 1: Genes previamente estudados na MRKH, com suas respectivas localizações, funções e desordens associadas. 
Informações retiradas de: www.omim.org e www.genecards.org. 
 
O gene WNT4 faz parte da família WNT de fatores de sinalização que codifica glicoproteínas 
essenciais para o desenvolvimento embrionário. Uma mutação nesse gene foi responsável pela 
alteração do trato genital interno em uma paciente, porém os autores sugerem que essa mutação 
seja responsável por um fenótipo diferente da MRKH (MELLO; ASSUMPÇÃO; HACKEL, 
2005; DRUMMOND, 2007). A presença de uma alteração no gene WNT4 descrita em uma 
mulher com excesso de andrógenos, dismórfica, com queixas de amenorréia primária e com 
ausência das estruturas derivadas dos ductos de Müller, corrobora com tal hipótese (BIASON-
LAUBER, et al., 2007). Entretanto, tais alterações também foram associadas a um fenótipo 
diferente da MRKH, uma vez que, não se detectou o hiperandrogenismo nas mulheres com essa 
síndrome. Essas descobertas só se aplicam a um número pequeno de casos e a etiologia da 
doença continua desconhecida (HERLIN; HOJLAND; PETERSEN, 2014).  
Outros genes candidatos foram investigados previamente e uma possível contribuição 
destes na etiologia da doença foi descartada. Entre eles estão: hormônio anti mulleriano (AMH), 
receptor do hormônio anti mulleriano (AMHR), gene HOXa10 e HOXa13 (TIMMERECK, et 
al., 2003). Os genes homeobox compreendem uma família de 39 genes, divididos em quatro 
classes (HOXa, HOXb, HOXc e HOXd) e são considerados importantes no período embrionário, 
já que são expressos nos rins e necessários para o desenvolvimento ósseo e do trato genital 
feminino. O gene HOXa9 é essencial para o desenvolvimento das tubas uterinas, assim como o 
HOXa10 é necessário para o útero e o HOXa11 para a porção superior da vagina, como mostra 
a figura 5. Entretanto, na MRKH não foi encontrada alterações nesses genes (BUREL, et al., 
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2006; DU; TAYLOR, 2004; SULTAN; BIASON-LAUBER; PHILIBERT, 2009; GUERRIER, 
et al., 2006). 
 
 
 Figura 5:  Esquema representativo da atuação dos genes HOXa na padronização do desenvolvimento do aparelho reprodutor 
feminino. Foto adaptada de: SULTAN; BIASON-LAUBER; PHILIBERT, 2009. 
 
A hipótese da relação entre a síndrome MRKH, galactosemia e fibrose cística também foi 
avaliada (CRAMER, et al., 1996; TIMMERECK, et al., 2003). Cramer et al., 1996 descreveram 
pacientes com agenesia vaginal e suas mães para investigar a associação de uma mutação no 
gene galactose-1-fosfato uridil transferase (GALT) e a ocorrência da síndrome. Eles observaram 
que 46% das mulheres afetadas pela síndrome possuíam a mutação (N314D). Segundo os 
autores, é possível que as demais participantes do estudo possuíssem outra mutação no gene 
GALT ou deficiência de enzimas envolvidas no metabolismo da galactose. Contudo, a relação 
entre esses dois acontecimentos não pode ser demonstrada posteriormente por Klipstein, et al., 
2003. 
O gene LHX1, também conhecido como Lim homeobox gene 1, está localizado no braço 
longo do cromossomo 17, 17q12 (OMIM 601999). Ele é expresso durante o período 
embrionário no mesoderma intermediário e na gônada fetal. Em camundongos, a ausência do 
gene LHX1 foi associada à agenesia mülleriana. Tais camundongos (Lim1-null) apresentaram 
ausência de útero, cervix, tubas uterinas e porção superior do canal vaginal, o que aponta para 
um possível papel deste gene no desenvolvimento normal do sistema reprodutor feminino 
(KOBAYASHI, et al., 2004). 
Em adição, uma mutação responsável pela ausência de proteína funcional do gene LHX1 
foi descrita em uma paciente com MRKH, sugerindo que mutação em LHX1 pode causar 
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MRKH (LEDIG, et al., 2012). Em 2013, este achado foi corroborado por Sandbacka, et al., que 
também descreveu a associação entre mutação no gene LHX1 e a ocorrência da síndrome. 
A participação dos genes RAR e RXR no desenvolvimento do aparelho genital de 
camundongos foi descrita por Mendelsohn, (1994) e Kastner, (1997). Estes autores observaram 
a presença de mutações nestes genes em animais cujo fenótipo se assemelhava ao da MRKH. 
Contudo, esses resultados não foram replicados em estudo posterior realizado em 25 mulheres 
diagnosticadas com MRKH, nas quais não foram detectadas mutações nos genes RAR-gamma 
e RXR-alpha, desta maneira, o autor sugere a exclusão destes genes como determinantes para 
ocorrência da síndrome (CHEROKI, 2006). 
Deleções em outras regiões genômicas como 1q21.1, 17q12 e 22q11.21 também foram 
descritas em pacientes com MRKH. Dada uma possível participação de diferentes genes na 
síndrome, autores sugerem a possibilidade de herança oligogênica para a MRKH (LEDIG et 
al., 2011).  
Esta suposição se alinha com o trabalho realizado por Morcel em 2011. Neste estudo, 
deleções nas regiões 4q34-qter, 8p23, 10p14 e 22q11.2 foram observadas em quatro pacientes 
com aplasia útero vaginal. Todas essas regiões são relacionadas a Síndrome de DiGeorge (DGS) 
e DiGeorge-like (DGS-like) sugerindo que a aplasia de útero e vagina pode estar relacionada a 
essas síndromes e que a associação de MURCS pode ser uma variação dentro do amplo espectro 
da DGS e DGS-like. Adicionalmente, uma deleção de 4 Mb em 22q11 foi também descrita em 
uma paciente com MRKH. Esta região está associada a diferentes defeitos congênitos como 
DGS e também Síndrome velocardiofacial (CHOUSSEIN; NASIOUDIS; SCHIZAS, 2017). 
Dentre os casos de MRKH já investigados geneticamente, foram propostas cinco regiões 
que contém alterações (deleção/duplicação) descritas como mais recorrentes na literatura, são 
elas: 1q21.1, 16p11.2, 17q12, 22q11.21 e Xp22 e podem possuir envolvimento na síndrome, 
sendo 17q12 a mais frequente (FONTANA, et al., 2017; WILLIAMS, et al., 2017). 
 
8. TRATAMENTO 
Normalmente o tratamento da MRKH é postergado até que a paciente queira dar início 
a sua vida sexual. Atualmente, existem duas formas de tratamento das alterações anatômicas 
para a criação de uma neovagina: cirúrgico e não cirúrgico. Nos casos em que a escolha do 
procedimento é o não cirúrgico, o método mais difundido é a técnica dilatadora de Frank, 
descrito pela primeira vez em 1938. Nessa técnica, a neovagina é obtida progressivamente por 
meio da utilização de dilatadores que variam em comprimento e diâmetro (figura 6) (FRANK, 




Figura 6: Dilatadores de diversos tamanhos utilizados no tratamento não cirúrgico de MRKH. Fonte: 
http://magazinemedica.com.br.  
 
Em 1981, Ingram desenvolveu adaptações para a técnica de Frank, sugerindo a 
colocação do dilatador em um assento de bicicleta. Dessa maneira, as pacientes possuem a 
possibilidade de realizar outras atividades durante o tratamento. Tanto a metodologia de Frank 
como de Ingram possuem altas taxas de sucesso, sendo recomendadas como tratamento de 
primeira linha, porém só podem ser aplicadas quando o canal vaginal já tem uma certa 
profundidade (MORCEL, et al., 2007; PIAZZA, 2014). 
Segundo Folch, Pingem e Konje (2000), o tempo de criação de neovagina varia entre 6 
e 8 semanas. Contudo, um estudo realizado por Edmonds e colaboradores (2012) selecionou 
245 mulheres, entre o período de 1998 e 2010, que não tinham realizado nenhum tipo de 
tratamento e as submeteram ao uso de dilatadores. O processo durou entre 2 e 19 meses com 
resultado satisfatório em 94,9% dos casos. Em 2001, Roberts, Haber e Rock, publicaram um 
estudo onde foram selecionadas 51 pacientes para realização da variante proposta por Ingram. 
Dessas, 37 aceitaram realizar o procedimento e 34 delas obtiveram sucesso, constatando uma 
taxa de 91,9% de sucesso. 
A criação de neovagina também pode ser realizada através de intercurso sexual. Essa é 
uma possibilidade para aquelas mulheres que possuem parceiro fixo, constituindo assim uma 
metodologia alternativa para procedimentos cirúrgicos (MOEN, 2014). 
Quando a opção escolhida é a do procedimento cirúrgico, existem três técnicas que são 
mais difundidas: método de McIndoe, de Vecchietti e a colpoplastia sigmóide, que atualmente 
se encontra em desuso. Na técnica de McIndoe ocorre dissecção da região localizada entre o 
reto e a bexiga. Após a cirurgia, ainda são necessárias dilatações frequentes, o que constitui 
uma desvantagem do método (FOLCH, PIGEM, KONJE, 2000; SOUSA, et al., 2014; 
MORCEL et al., 2007). 
Abramowicz et al., 2013 afirmam que a técnica de Vecchietti é um procedimento 
simples, rápido, eficaz e com baixa morbidade. Esses pesquisadores avaliaram 8 pacientes 
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submetidas ao método de Vecchietti por laparoscopia, obtendo sucesso anatômico em 75% dos 
casos.  
Mulheres com MRKH podem ter a vida sexual comprometida assim como a 
possibilidade na vida reprodutiva. Dessa forma, além do manejo e correções das anomalias 
anatômicas, o tratamento de sintomas tais como quadros de depressão, perda da autoestima e 
distúrbios na personalidade também se tornam importantes devido ao grande impacto 
psicológico desencadeado nessas pacientes quando descobrem agenesia útero vaginal 
(EDMONDS, 2003; REZENDE, 2013).  
Carrard e colaboradores (2012) avaliaram o resultado funcional e a influência sobre a 
sexualidade de 59 pacientes que foram submetidas à colpoplastia sigmóide ou ao método de 
Frank. Nos dois grupos, 28% das pacientes apresentavam sinais de depressão. Em relação à 
imagem corporal que as pacientes tinham de si mesmas, 70% do grupo submetido à colpoplastia 
sigmóide se sentiu “totalmente feminina” contra 60% do grupo submetido ao método de Frank. 
Outro aspecto analisado foi o desejo da maternidade, 77% do total desejavam ou já tinha optado 
pela adoção e 82% iriam considerar a maternidade por útero de substituição. Vale ressaltar que 
6 pacientes relataram a presença de depressão devido ao desejo não realizado da maternidade.  
Estudos indicam que o diagnóstico precoce da MRKH é muito importante e o 
desempenho dos médicos, pediatra e ginecologista, é essencial para isso (NAVARRO et al., 
2012). Contudo, outros trabalhos afirmam que quando mais tarde for diagnosticada a condição, 
melhor a capacidade de aceitação das pacientes (KRUPP et al., 2014). Apesar das divergências 
existentes entre os estudos, há a necessidade de acompanhamento psicológico às pacientes visto 
que a síndrome afeta a vida sexual assim como a capacidade de gestação (COUTINHO, 2011; 
BEAN et al., 2009). O momento ideal para determinar o início do tratamento é uma decisão da 
paciente assim como a técnica que será utilizada. (NAVARRO et al., 2012). 
  
9. JUSTIFICATIVA 
A MRKH é uma doença congênita diagnosticada, na maioria dos casos, tardiamente, 
durante a adolescência. Responsável por uma percentagem significativa dos casos de 
amenorréia primária é a segunda causa mais frequente, ficando atrás somente da disgenesia 
gonadal. A doença ainda não possui etiologia conhecida e a identificação de alterações 
genéticas que estejam associadas a esse quadro clínico poderá contribuir para sua elucidação, 
além de ajudar na compreensão do desenvolvimento do aparelho reprodutor. 
O melhor entendimento dos mecanismos envolvidos nessa condição clínica poderá 
cooperar para a qualidade de vida das mulheres afetadas. Além disso, o diagnóstico precoce e 
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correto da síndrome também pode auxiliar no manejo dos impactos psicológicos associados, 
além contribuir para o aconselhamento genético. 
Muitas pacientes procuram centros de saúde já com diagnóstico de MRKH. Contudo, nem 
sempre essas mulheres se encaixam nos critérios da doença. A realização de exames de imagem, 
hormonais e o cariótipo são necessários para efetuar um diagnóstico diferencial com outras 
enfermidades que se apresentam com características semelhantes como amenorreia primária e 
caracteres sexuais secundários desenvolvidos. Por esse motivo, um fluxograma para análise do 
quadro se torna essencial para o correto diagnóstico da síndrome além de auxiliar no manejo de 




10.1 Objetivo Geral 
Identificar alterações genéticas que possam estar associadas à etiologia da MRKH.  
 
10.2 Objetivos específicos 
1. Descrever o conjunto de sinais clínicos observados em um grupo de 14 pacientes 
diagnosticadas clinicamente com a MRKH; 
2. Analisar o cariótipo destas pacientes; 
3. Investigar alterações submicroscópicas no grupo de pacientes investigadas; 
4. Verificar a relação genótipo/fenótipo entre as alterações encontradas e o quadro clínico 
das pacientes;  
5. Propor um fluxograma de investigação geral para pacientes com malformação no sistema 




As pacientes participantes desse estudo foram provenientes do Hospital Universitário de 
Brasília (HUB) assim como de outros estados do Brasil. Após a realização da consulta, as 
médicas geneticistas informaram sobre o projeto e seus objetivos.  
As pacientes que concordaram em participar da pesquisa foram elucidadas no que diz 
respeito ao sigilo de identidade dos participantes e também sobre a utilização de imagens. Após 
esclarecimento das dúvidas, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi 
32 
 
disponibilizado para preenchimento. As que residiam em Brasília foram então encaminhadas à 
avaliação ginecológica detalhada, permitindo classificá-las nos três subtipos da síndrome.  
Para aquelas pacientes que não puderam vir a Brasília para a consulta, mas que quiseram 
participar do projeto, foram encaminhadas instruções para o envio do material biológico 
juntamente com os pedidos médicos de exames necessários para o diagnóstico de MRKH, além 
de um questionário utilizado na avaliação do quadro clínico.  Da mesma forma, foram 
elucidadas as dúvidas a respeito do estudo e, por fim, procedeu-se a assinatura do TCLE. Este 
estudo foi aprovado no Comité de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Brasília (CEP-FM – CAAE: 60695716.1.0000.5558). 
 
11.1.1 Critérios de Inclusão 
1) Apresentar diagnóstico clínico prévio da síndrome; 
2) Assinatura dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido pelos 
pacientes/responsáveis. 
 
11.1.2 Critérios de Exclusão 
1) Não concordância em participar do estudo; 
2) Não apresentar fenótipo clínico de MRKH. 
 
11.1.3 Material Biológico 
Para a realização dos exames propostos neste trabalho, foram coletados de 4 a 8 ml de 
sangue periférico de cada paciente em um tubo de sangue contendo heparina, que foi utilizado 
para exame de cariótipo, e um tubo com ácido etileno diamina tetracético (EDTA) que foi 
encaminhado para extração de DNA seguido de PCR para detecção de SRY e CMA, conforme 





Figura 7: Fluxograma do estudo. 
 
11.1.4 Exame de Cariótipo 
Seguindo o protocolo de rotina para a obtenção de linfócitos a partir de sangue periférico, 
a amostra de sangue coletada em tubo contendo heparina foi semeada em garrafa estéril para 
cultura de células contendo meio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) enriquecido com 
fitohemaglutinina, L-glutamina e soro fetal bovino. Após 72h de incubação a 37ºC, foi 
adicionado Colchicina, com o intuito de parar a divisão celular na etapa de metáfase, onde os 
cromossomos estão mais condensados.  
Posteriormente, as amostras foram transferidas para tubos falcons de 15 ml, submetidas à 
centrifugação, retirada do sobrenadante e em seguida, foi realizada a hipotonização. Após a 
centrifugação e descarte do sobrenadante, foi realizada a fixação das células com Fixador de 
Carnoy I (3:1 Álcool Metílico/ Ácido Acético Glacial). Em seguida, as amostras foram 
gotejadas em lâminas de vidro e colocadas a 37ºC ou a temperatura ambiente por 7-10 dias, 




11.2 Extração de DNA 
Para a extração de DNA foi utilizado o método Puregene. A lise celular foi promovida 
em um tubo falcon contendo sangue total e 5mM de MgCl2 e 1mM EDTA pH 8,0, seguida de 
centrifugação a 3400 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi removido, preservando-se o pellet 
de células e 100-200 µl de líquido residual. O tubo foi homogeneizado para ressuspender as 
células brancas e foi adicionado 3ml da solução de lise celular (10mM Tris pH 7,5, 1mM EDTA 
pH 8,0 e 1% SDS). 
Em seguida, foi realizada a etapa de precipitação de proteína adicionando 1ml da 
solução de precipitação (7,5M NH4Ac e 57,81g de acetato de amônia). Novamente, o tubo foi 
homogeneizado e centrifugado a 3400 rpm por 10 minutos. Esse procedimento promoveu a 
formação de um pellet marrom compacto.  
A precipitação do DNA foi realizada transferindo o sobrenadante contendo o DNA para 
outro tubo falcon contendo 3ml de isopranol 100%. O tubo foi invertido lentamente até o 
aparecimento de um precipitado de DNA. A amostra foi centrifugada a 3400 rpm por 3 minutos, 
ocorrendo a formação de pellet branco. Após a retirada do sobrenadante foi adicionado 3ml de 
etanol 70% seguido por nova centrifugação a 3400 rpm por 1 minuto e descarte do 
sobrenadante. A amostra foi deixada a temperatura ambiente por 15 minutos. 
Por último, 200-250µl de tampão TE 1x foi adicionado para hidratação do DNA. O 
DNA foi armazenado entre 2-8ºC. 
11.3 Técnica de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
A técnica de PCR para detecção do gene SRY foi realizada em todas as pacientes 
participantes do estudo. Cada reação de 15µl conteve: 10µl de GoTaq® DNA polimerase, 2µl 
de DNA, 0,3µl de primer SRY foward, 0,3µl de primer SRY reverse e 2,4µl de água. As 
sequências dos primers foward e reverse foram respectivamente: 5’ – CAT GAA CGC ATT 
CAT CGT GTG GTC – 3’ e 5’ – CTG CGG GAA GCA AAC TGC AAT TCT T – 3’. 
A reação de PCR foi realizada a 94ºC por 2 minutos, seguida de 35 ciclos de 94ºC por 15 
segundos para desnaturação; 65ºC por 20 segundos para anelamento dos primers e 72ºC por 20 
segundos para extensão. Por fim, 72ºC por 10 minutos.   O produto da PCR foi aplicado em gel 




 11.4 Análise Cromossômica por Microarray (CMA)     
Neste estudo foi utilizada a plataforma CytoscanTM 750k (Affymetrix) para a investigação 
da presença de alterações cromossômicas submicroscópicas nas pacientes participantes do 
estudo. Essa plataforma permite alta resolução tanto de variações no número de cópias (CNVs) 
quanto de perda de heterozigose (LOH), por possuir um sistema de sondas que identificam 
CNVs (aproximadamente 500.000 sondas) e polimorfismo de único nucleotídio (SNP) 
(aproximadamente 250.000 sondas).  
O CMA foi conduzido conforme orientações do fabricante. Inicialmente, após a extração 
do DNA genômico, foi realizado ajuste das concentrações das amostras para 50ng/µl. As 
amostras das pacientes mais um controle positivo e negativo, fornecido pelo fabricante, foram 
digeridos com enzima de restrição Nsp I (Affymetrix, EUA). Posteriormente, ocorreu a ligação 
do DNA digerido a adaptadores, que são reconhecidos por primers universais utilizados na 
reação de PCR para amplificação dos fragmentos. Esses fragmentos devem se apresentar no gel 
de agarose 2% em TBE 1X com 150 - 2.000 pb de comprimento.  
Após a corrida em gel de agarose, o produto de PCR foi purificado utilizando esferas 
magnéticas (Affymetrix, EUA) que permitem a aderência do DNA em sua superfície. Em 
seguida, foi realizada a quantificação das amostras em espectofotômetro. A fragmentação foi 
realizada com mix de fragmentação (Affymetrix, EUA) e confirmadas em gel de agarose 4% em 
TBE 1X com fragmentos de 25 - 125 pb. As amostras foram marcadas com biotina e aplicadas 
no GeneChip® (Affymetrix, EUA) para hibridização que tem duração de 16-18h. 
Posteriormente, os GeneChip® foram lavados em uma estação fluídica com tampões de 
lavagem e marcados com fluoróforos para leitura pelo laser. Os GeneChip® foram escaneados 
no GeneChip® Scanner 3000 7G (Affymetrix) e analisados no Chromosome Analysis Suite 






Figura 8: Protocolo da plataforma Affymetrix para Análise Cromossômica por Microarray.  
 
12. RESULTADOS 
Inicialmente, 14 pacientes diagnosticadas clinicamente com MRKH foram avaliadas e 
inseridas neste estudo. Entretanto, ao longo de investigações complementares, uma paciente foi 
reclassificada em outras categorias de malformações müllerianas (MÜ) (P11), uma paciente foi 
diagnosticada com distúrbio de diferenciação sexual (DDS) (P12) e duas pacientes não 
apresentavam os critérios necessários para diagnóstico de MRKH, mas não foi possível 
estabelecer o diagnóstico clínico (P4, P10). Portanto, no presente trabalho, 10 pacientes foram 
diagnosticadas com MRKH. A figura 9 apresenta a representação gráfica da proporção de cada 





Figura 9: Representação gráfica das proporções de diferentes diagnósticos detectados no estudo (n=14).  
 
Os dados ginecológicos das participantes do estudo estão apresentados na tabela 2, 
mostrando que dentre as pacientes avaliadas, apenas uma possuía útero com volume normal, 
porém septado (7,1%), uma possuía presença de corno uterino (7,1%), dez possuíam agenesia 
uterina (71,43%); e duas possuíam útero rudimentar (14,37%). As avaliações complementares 

























Tabela 2: Resumo das características clínicas das participantes do estudo. 








ÚTERO OVÁRIOS OD (cm³) OE (cm³) 
P1 25 NA Ausente No limite inferior NA NA 
P2 28 1,4 Ausente Sem alterações 7,4 11,4 
P3 22 1,5 Ausente Ovários com aspecto micropolicístico 20 26,2 
P4 22 2 Rudimentar Sem alterações 10,8 12,3 
P5 41 Dilatação natural Ausente Atróficos 1,9 0,7 
P6 38 8,5* Ausente Posição mais cranial. Formações císticas 28,5 26 
P7 41 4,6 Ausente Sem alterações 7,3 4 
P8 29 3,3 Presença de corno uterino Sem alterações 5,6 20 
P9 29 6,1** Rudimentar Sem alterações 3,2 3,6 
P10 12 
Não foi possível a 
avaliação 
Ausente Ausente Ausente Ausente 
P11 32 3,9 Septado em retroversão Sem alterações 13,5 10,6 
P12 29 9,5 Ausente OD com presença de cisto 3,31 4,81 
P13 33 Somente terço inferior Ausente Somente OD NA NA 
P14 29 1 Ausente Sem alterações NA NA 
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AVALIAÇÃO RENAL AVALIAÇÃO ESQUELÉTICA AVALIAÇÃO CARDÍACA 
AVALIAÇÃO 
AUDITIVA 
P1  25 Sem alterações NA 
Prolapso da valva 
mitral/insuficiência mitral 
Sem alterações 
P2  28 Sem alterações Diminuição dos espaços vertebrais NA NA 
P3 22 Sem alterações NA CIA, CIV e PCA Sem alterações 
P4  22 Sem alterações Hipoplasia de disco intervertebral de L5-S1 
Registro de duas extrassístoles 
supraventriculares isoladas 
Rebaixamento na função 
coclear bilateral 
P5  41 Sem alterações Escoliose  Sem alterações Sem alterações 
P6  38 
RD ausente; RE pélvico com 
aneurisma no ramo arterial distal 
e caliectasia 
Vértebra de transição lombossacra com megapófise 
transversa esquerda neoarticulada ao sacro  
Sem alterações 
Perda auditiva em altas 
frequências 
P7  41 Sem alterações NA NA NA 
P8  29 Sem alterações Escoliose/Osteofitose Sem alterações Sem alterações 
P9  29 Sem alterações Osteofitose/Redução do espaço intervertebral T11-T12 Sem alterações Sem alterações 
P10  12 RE ausente 
Costelas cervicais rudimentares bilaterais e redução dos 
espaços intervertebrais em C3-C4, C5-C6 e L5-S1. 
Acentuação da cifose torácica e desvio do eixo vertebral 
torácico a direita 
Sem alterações Sem alterações 
P11 32 Sem alterações NA NA NA 
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P12 29 Sem alterações NA NA NA 
P13 33 Sem alterações NA NA NA 
P14 29 Sem alterações Escoliose NA Sem alterações 
 
Tabela 3: Comunicação intratrial (CIA), comunicação interventricular (CIV), persistência do canal arterial (PCA), rim direito (RD), rim esquerdo (RE). Não avaliado (NA). 
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Nota-se que dentre as alterações extragenitais, as alterações esqueléticas foram mais 
frequentes neste estudo. A figura 10 agrega a frequência de alterações renais, esqueléticas, 
auditivas e cardíacas nas pacientes diagnosticadas com MRKH, avaliadas neste estudo.  
 
 
Figura 10: Gráficos apresentando as frequências das diferentes alterações clínicas observadas nas pacientes com diagnóstico 
de MRKH (n=10). Prolapso da valva mitral (PVM), Insuficiência mitral (IM), Comunicação intratrial (CIA), comunicação 
interventricular (CIV), persistência do canal arterial (PCA), Agenesia (Agen), rim pélvio (RP), aneurisma renal (AR), 
caliectasia (Caliec), Redução dos espaços vertebrais (REV), Escoliose (Escol.), Osteofitose (Osteof.), vértebra de transição 
(VT).  
 
 O resumo dos resultados obtidos por cariótipo, CMA e a classificação das pacientes 
estão representados na tabela 4. 
 
Alt. Renais (Agen., RP, AR, Caliec.)
10%
Alt. Esqueléticas (REV, escol., osteof., VT)
60%








Tabela 4: Resultados de cariótipos e CMAs realizados. 
PACIENTE CARIÓTIPO CMA TAMANHO DA 
ALTERAÇÃO 
FENÓTIPO 
P1 46,XX Sem alterações - MRKH II; prolapso da valva 
mitral e insuficiência mitral 
P2 46,XX Sem alterações - MRKH II; diminuição dos 
espaços vertebrais 
P3 46,XX Sem alterações - MRKH II; CIA, CIV e PCA 
P4 46,XX Sem alterações - SDD 
P5 46,XX Sem alterações - MRKH II; escoliose 
P6 46,XX Deleção 6q14.3 arr[hg19]6q14.3(86,635,033-
87,762,722) 
1,128Kb MURCS; aplasia RD, 
vértebra de transição 
P7 46,XX Sem alterações - MRKH I 
P8 46,XX Duplicação 7q11.23 arr[hg19]7q11.23(72,732,834-
74,136,633)x3 
1,404Kb MRKH II; 
escoliose/osteofitose 
P9 46,XX Sem alterações - MRKH II, 
osteofitose/redução dos 
espaços intervertebrais 
P10 46,XX Sem alterações - SDD 
P11 46,XX Sem alterações - MÜ 
P12 46,XY Sem alterações - DDS 
P13 46, XX, 22pstk+ Sem alterações - MRKH I 
P14 46,XX Sem alterações - MRKH II; escoliose 
Tabela 4: Paciente sem diagnóstico definido (SDD), anomalia mülleriana (MÜ). 
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12.1 PCR para detecção do gene SRY 
Os resultados obtidos pela técnica de PCR revelaram a presença de SRY em apenas 
uma paciente participante do estudo (figura 11). 
 
 
Figura 11: PCR para detecção do gene SRY. Marcador (M), controle positivo (CP), controle negativo (CN). Somente a paciente 
P12 mostrou banda positiva para SRY.  
 
12.2 Descrição das pacientes portadoras de MRKH 
Paciente 1  
Paciente de 25 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos. Refere telarca e pubarca aos 9 anos de idade, sem menarca. Procurou 
o serviço de saúde aos 15 anos de idade e realizou exames que identificaram agenesia uterina e 
presença de ovários bilateralmente.  
No exame ginecológico foi relatada a presença de vagina curta em fundo cego, presença 
de pelos pubianos e genitália externa sem alterações. O ultrassom (USG) realizado revelou 
agenesia uterina, presença de ovários com volume no limite inferior. Possui rins tópicos de 
contornos e volume preservados. O exame cardíaco revelou prolapso da valva mitral e 
insuficiência mitral. A paciente relata amenorréia primária e dispareunia no início do ato sexual. 
Paciente também apresenta gastrite, úlcera, refluxo gastroesofágico e miopia.  Ao exame físico, 
não apresenta dismorfias. 
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Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 28,88; FSH: 5,69; prolactina: 19,65; 
estradiol: 249,5; testosterona total: 43,54 e progesterona: 0,903. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 2  
Paciente de 28 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos, foi encaminhada à genética para investigação. Ao exame físico, não 
apresenta dismorfias. 
O USG realizado revelou agenesia uterina, presença de ovários bilateralmente, ovário 
direito (OD) com volume de 7,4 cm³, ovário esquerdo (OE) com volume de 11,4 cm³, vagina 
curta em fundo cego, de aproximadamente 1,4 cm de comprimento. Possui rins tópicos, com 
forma, contorno, ecotextura e dimensões normais. 
Relata que possui uma irmã que teve tumor renal que foi extraído e outra irmã com 
nódulo mamário. A primeira filha de seus pais faleceu com pouco mais de 1 ano. Raio X 
demonstrou diminuição de espaços vertebrais, sem fusões. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 3  
Paciente de 22 anos, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de pais não 
consanguíneos. Refere pubarca e telarca aos 13 anos de idade. Paciente refere que tinha hímen 
imperfurado e que realizou tratamento com dilatadores. Ao exame físico, apresenta 
características sexuais secundárias desenvolvida e não apresenta dismorfias. 
No exame ginecológico foi relatado mamas e vulva íntegras e presença de vagina curta 
em fundo cego, de aproximadamente 1,5 cm de comprimento. O USG realizado mostrou 
agenesia uterina, presença de ovários bilateralmente, OD com volume de 20,0 cm³ e OE com 
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volume de 26,3 cm³, ambos com aspecto micropolicístico. Possui rins tópicos, de contornos e 
volume preservados.  
A ressonância magnética (RM) da pelve confirmou agenesia uterina com presença de 
ovário bilateralmente. Também revelou presença de fibroma ovariano esquerdo sem significado 
patológico específico.  
Nasceu com alterações cardíacas como comunicação intra-atrial (CIA), comunicação 
interventricular (CIV) e persistência do canal arterial (PCA). O CIA e PCA tiveram fechamento 
espontâneo. Paciente relata que já realizou exames de audição sem alterações. 
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 6,8; FSH:3,7; prolactina: 24,3; estradiol: 
97,6; testosterona: 32,9 e progesterona: 5,9.  
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 5 
Paciente de 41 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais consanguíneos (primos de 1º grau). Refere telarca e pubarca aos 14 anos, sem menarca. 
Aos 24 anos procurou ajuda médica e aos 28 tentou ter relação sexual, porém não houve 
penetração. Depois de vários atendimentos foi constatada ausência do terço superior da vagina. 
Relata que teve dilatação natural, não necessitando de cirurgias ou uso de dilatadores. Paciente 
possui hérnia de hiato, hipermetropia. Ao exame físico, não apresenta dismorfias. 
O USG pélvico mostrou agenesia uterina, presença de ovários atróficos bilateralmente, 
OD com volume de 1,9 cm³, OE com volume de 0,7 cm³ e vagina normal (após dilatação 
natural). O USG de abdômen total não mostrou alterações. O raio X revelou escoliose lombar 
dextro convexa. Paciente refere que exames cardíacos não demonstraram alterações assim como 
o audiograma.  
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 9,34 mIU/mL; FSH 13,6 mIU/mL; prolactina 
7,2 ng/mL; estradiol 56,1 pg/ml; testosterona: 32,5 ng/dl e progesterona: 1,50 ng/mL. 
 A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
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Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 6 
Paciente de 38 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos. Relata que entre 13 e 14 anos teve a telarca, entretanto só aos 15 anos 
procurou o serviço médico com queixa de amenorréia. Ao exame físico, não apresenta 
dismorfias. 
No USG realizado nessa época foi dado o diagnóstico de gravidez, porém na repetição 
do exame foi constatada a presença de rim pélvico, único; ausência de útero, canal vaginal e 
ovários. 
Novo USG revelou agenesia uterina, presença de ovários bilateralmente e canal vaginal 
de aproximadamente 8,5 cm de comprimento, após cirurgia de neovagina. Outros achados desse 
USG incluem: cisto simples de aspecto funcional no OE, agenesia de rim direito (RD), rim 
esquerdo (RE) pélvico com hipertrofia vicariante e esteatose hepática grau I. 
Na RM, foi identificado aneurisma no ramo arterial distal do rim pélvico, sem sinais de 
trombose, medindo 1,9 cm de diâmetro. Ainda neste exame, foi observada caliectasia de alguns 
segmentos do rim pélvico, preenchido por material de alto conteúdo proteico/hemático. Os 
ovários foram caracterizados em situação mais cranial do que o habitual, mostrando formações 
císticas de permeio em formato levemente alongado. Diferentemente do observado no USG, a 
RM revelou OD com volume de 28,5 cm³ e OE com volume de 26,0 cm³. 
O RaioX realizado identificou presença de vértebra de transição lombossacra (VT), com 
megapófise transversa esquerda neoarticulada ao sacro, associada a alterações degenerativas 
secundárias. Exame cardíaco não demonstrou alterações. Audiograma revelou perda auditiva 
em altas frequências. A paciente se queixa de distúrbio de deglutição, com frequentes engasgos 
e apresenta leve frouxidão ligamentar de grandes articulações. 
A paciente teve um acidente vascular encefálico (AVE) isquêmico agudo em 10/2017. 
A angiografia cerebral revelou presença de estenose no segmento V4 da artéria vertebral direita. 
Presença de dissecção no segmento V3 da Artéria vertebral esquerda, com grande trombo 
intraluminal que se estende até a artéria basilar e segmento P1 de artéria cerebral posterior 
direita. Também foi evidenciado nesse exame oclusão da artéria cerebelar póstero inferior 
esquerda. 
Outros exames revelaram discreta irregularidade parietal no segmento V3 da artéria 
vertebral esquerda, com trombose arterial parcial aguda do segmento V4. Hipodensidade 
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sugestiva de insulto isquêmico no território irrigado pela artéria cerebelar posterior e inferior 
esquerda, comprometendo o hemisfério cerebral esquerdo. 
Nos exames laboratoriais apresentou: FSH 4,1mIU/mL; prolactina 5,7ng/mL; estradiol 
41,57pg/mL e progesterona inferior a 0,15ng/ml. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
A análise cromossômica por microarray revelou uma deleção de 1,128KB no 
cromossomo 6q14.3 arr[hg19]6q14.3(86,635,033-87,762,722)x1, incluindo o gene HTR1E 
conforme mostrado na figura 12. 
 
 
Figura 12: Deleção 6q14.3 arr[hg19]6q14.3(86,635,033-87,762,722)x1, representada pelo retângulo vermelho, identificada 
na paciente P6. Imagem gerada pelo software de análise (Chas). 
 
Paciente 7  
Paciente de 41 anos, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de pais não 
consanguíneos. Teve telarca e adrenarca aos 12 anos e aos 15 anos iniciou investigação por 
apresentar queixa de amenorréia primária e por cólica intensa. Foi orientada a utilizar 
contraceptivo hormonal por 2 anos. Aos 17 anos foi reavaliada, com diagnóstico de útero 
infantil. 
Teve coitarca aos 18 anos, com dispareunia e sangramento. Aos 21 anos passou por 
nova avaliação ginecológica que identificou encurtamento do canal vaginal. Paciente teve 
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dilatação natural, não sendo necessário procedimento cirúrgico ou utilização de dilatadores. Ao 
exame físico, não apresenta dismorfias. 
O USG pélvico mostrou agenesia uterina, presença de ovários bilateralmente, OD com 
volume de 7,3 cm³, OE com volume de 4,0 cm³, canal vaginal com aproximadamente 4,6 cm 
de comprimento. Possui rins tópicos, com forma, contornos, dimensões e ecotextura normais.  
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 8  
Paciente de 29 anos, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de pais não 
consanguíneos. Refere que aos 16 anos procurou assistência médica com queixa de amenorréia 
primária. O USG realizado revelou agenesia uterina e vagina de aproximadamente 0,5 cm. A 
paciente iniciou tratamento não cirúrgico para criação de neovagina com uso de dilatadores. 
 Um novo USG confirmou a agenesia uterina e presença de ovários bilateralmente. OD 
com volume de 5,6 cm³, OE com volume de 20 cm³ e revelou aumento do canal vaginal para 
aproximadamente 3,3 cm de comprimento. Possui rins tópicos, com forma, volume e contorno 
normais, porém possui esteatose hepática de grau II. 
A RM da pelve que demostrou lesão expansiva na região anexial esquerda, de provável 
natureza neoplásica, com possível componente fibroso. Nova RM foi solicitada com o objetivo 
de acompanhar a lesão na região anexial. Esse exame demonstrou corno uterino rudimentar na 
região anexial esquerda, com anatomia zonal, sinal e realce semelhante ao útero, medindo 3,5 
cm com presença de tecido endometrial de 0,3 cm de espessura. Na região anexial direita, há 
formação uterina rudimentar menor, porém sem diferenciação zonal ou tecido endometrial.  
O raioX de coluna total revelou escoliose sinistro convexa dorsal e osteofitose marginal 
ântero-lateral. Paciente refere exames cardíacos e auditivos normais. 
Nos exames laboratoriais demonstrou: LH: 4,21 mIU/mL; FSH: 4,85 mIU/mL; 
prolactina: 13,40 ng/mL; estradiol: 74 pg/mL; testosterona: 36,2 ng/dL; e progesterona: 1,28 
ng/mL. 
No exame físico foi vista implantação estreita de cabelos na fronte, orelhas pequenas 
com lóbulos aderidos, arcada supraciliar proeminente, fendas palpebrais obliquas para baixo, 
raiz nasal média/alta, pequena assimetria das asas do nariz (esquerda menor que direita), filtro 
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médio, úvula integra, palato alto, queixo proeminente, acantose nigricans cervical, estrias na 
região superior do ombro, tanto na porção anterior quanto posterior, mãos sem alterações, 
quintos dedos curto, coxins fetais do 3º ao 5º dedo, unhas hiperconvexas, foliculite acentuadas 
nas coxas, pés planos e discreta micrognatia. Possui também miopia, astigmatismo e 
estrabismo. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
A análise cromossômica por microarray revelou uma duplicação de 1,404 KB em 
7q11.23 arr[hg19]7q11.23(72,732,834-74,136,633)x3 que inclui ao todo 24 genes, são eles: 
TRIM50, FKBP6, FZD9, BAZ1B, BCL7B, TBL2, MLXIPL, VPS37D, DNAJC30, WBSCR22, 
STX1A, CLDN3, CLDN4, WBSCR27, WBSCR28, ELN, LIMK1, EIF4H, LAT2, RFC2, CLIP2, 
GTF2IRD1, GTFSI, BC070376, conforme demostrado na figura 13. 
 
 
Figura 13: Duplicação 7q11.23 arr[hg19]7q11.23(72,732,834-74,136,633)x3, representada pelo retângulo azul, identificada na 
paciente P8. A duplicação envolve o gene da elastina, circulado em vermelho. Imagem gerada pelo software de análise (Chas). 
 
Paciente 9   
 Paciente de 29 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos. Aos 12 anos teve pubarca e telarca e aos 14 anos começou a ter quadros 
de cólicas abdominais uma vez por mês, porém apenas aos 18 anos recebeu o diagnóstico de 
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Síndrome de Rokitansky. Paciente relata dilatação natural, não necessitando de cirurgias ou uso 
de dilatadores. Ao exame físico, não apresenta dismorfias. 
No USG foi constatado útero rudimentar, sem comunicação com a vagina e endométrio 
com espessura de 5 mm. Também foi evidenciado presença de ovários bilateralmente, OD com 
volume de 3,2 cm³, OE com volume de 3,6 cm³ e canal vaginal normal de aproximadamente 
6,1 cm de comprimento, após a dilatação natural. Possui rins tópicos, com forma, contorno, 
ecotextura e dimensões normais e apresenta esteatose hepática grau I. A RM magnética 
realizada confirmou os achados identificados no USG. 
 Paciente retornou ao ambulatório de genética com queixa de dores abdominais intensas, 
relatando a necessidade de aplicar medicação intravenosa para cessar a dor. Foi solicitada 
investigação da dosagem do marcador tumoral CA-125 que apresentou resultado normal. Em 
seguida, a medicação para controle da dor foi suspendida e solicitado um novo USG pélvico a 
ser realizado no momento da dor abdominal.  Novo USG revelou hematométrio com volume 
uterino aumentado, em relação ao último exame, e colo do útero não configurado com a vagina 
e quase separado do útero. 
O raioX solicitado para avaliação esquelética revelou osteofitose marginal dos corpos 
vertebrais e redução do espaço intervertebral T11-T12. As avaliações cardíacas e auditivas não 
mostraram alterações. 
 Nos exames laboratoriais demonstrou: LH:5,72 mUI/mL; FSH: 3,59 mUI/mL; estradiol: 
262pg/mL; testosterona: 51 ng/dL e progesterona: 7,12ng/mL. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 13  
Paciente de 33 anos, filha de pais não consanguíneos. Procurou ajuda médica por 
apresentar dor na relação sexual. Refere pubarca aos 11 anos de idade e telarca aos 12. Ao 
exame físico, não apresenta dismorfias. 
O USG transvaginal realizado revelou agenesia uterina, presença somente de OD com 
volume de 3,4 cm³. Paciente refere que realizou remoção cirúrgica do OE devido à grande 
quantidade de cistos que promoveram sua ruptura. No USG abdominal revelou rins tópicos de 
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dimensões habituais e presença de cálculos na vesícula biliar. A RM confirmou agenesia uterina 
mostrando OD com volume de 8,5 cm³. 
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 6,99mIU/mL; FSH: 6,21 mIU/mL; 
prolactina: 19,8 ng/mL e estradiol: 47pg/mL. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou um cromossomo 22 com aumento no comprimento da haste e do satélite no seu 
braço curto. Essa alteração cromossômica é, provavelmente, variante da normalidade, não 
estando relacionada com o quadro clínico da paciente. O cariótipo determinado foi 46, XX, 
22pstk+. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 14  
Paciente de 29 anos, filha de pais consanguíneos (primos em primeiro grau), procurou 
ajuda médica com queixa de amenorreia primária. Refere pubarca e telarca aos 11 anos de 
idade. Ao exame físico, não apresenta dismorfias. 
 O USG abdominal realizado não detectou alterações renais. A RM demonstrou agenesia 
uterina e presença de ovários bilateralmente. A paciente refere que ao receber diagnóstico 
apresentava canal vaginal de aproximadamente 1 cm de comprimento. Atualmente faz 
tratamento com uso de dilatadores e já atingiu comprimento de 8,5 cm. 
O raioX realizado revelou discreta escoliose sinistro côncavo. Paciente refere 
audiometria sem alterações 
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 9,93 mUI/mL; FSH: 4,2 mUI/mL; estradiol: 
152,50 pg/mL; testosterona: 0,34 ng/mL e progesterona: 13,62 ng/mL;  
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 






12.3 Descrição da paciente com anomalia mülleriana 
 
Paciente 11  
Paciente de 32 anos, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de pais não 
consanguíneos. Relata pubarca, telarca e menarca aos 11 anos de idade. Aos 21 anos de idade 
procurou ajuda médica por queixa de dispareunia e impossibilidade de penetração na relação 
sexual. Refere incontinência urinária e infecção de repetição. Ao exame físico, não apresenta 
dismorfias. 
O USG revelou presença de útero com volume normal e presença de ovários 
bilateralmente. OD com volume de 13,5 cm³, OE com volume de 10,6 cm³ e vagina curta de 
aproximadamente 3,9 cm. Esse exame também demonstrou agenesia uretral com presença de 
seio urogenital não septado com o colo do útero localizado posteriormente à abertura da bexiga 
e vagina. Possui rins tópicos com forma, contornos e ecotextura habitual com discreta dilatação 
pielocalicial à direita. 
A RM confirmou a presença de ovários bilateralmente e mostrou a presença de útero 
septado, com dimensões e contornos normais (figura 14). O miométrio possui textura 
homogênea e intensidade de sinal normal, sem lesões focais. Neste mesmo exame, foi detectado 
vagina de 5 cm de comprimento, e presença de uretra (figura 15). Contudo, não foi possível 
fazer avaliação mais precisa dessa região pois a paciente recusou a utilização do gel vaginal.  
 
 
Figura 14: Imagem de RM da paciente P11, no plano axial, ponderada em T2. (A) Septação uterina em T2, sugerindo 







Figura 15: Imagem de RM da paciente P11 no plano sagital, ponderada em T2. Seta fina indica sítio da uretra proximal e seta 
grossa indica o terço superior da vagina. 
 
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 3,52 mIU/mL; FSH: 3,33 mIU/mL; 
prolactina: 17,73 ng/mL; estradiol: 90,12 pg/mL; testosterona total: <2,50 ng/dL e 
progesterona: 19,95 ng/mL. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
12.4 Descrição da paciente com distúrbio de diferenciação sexual 
Paciente 12  
Paciente de 29 anos, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de pais não 
consanguíneos. Aos 14 anos procurou ajuda médica por apresentar amenorreia primária e foi 
detectada ausência de útero e ovários. Refere que entre 14/15 anos de idade começou o 
desenvolvimento de seios, porém apresenta pouquíssimos pelos no corpo. Paciente relata que 
possui diversos casos na família de mulheres com queixa de amenorreia primária, conforme 













Em consulta, relatou que nunca fez uso de hormônios e que aos 6 meses de idade 
realizou retirada de hérnia localizada na região inguinal. Paciente possui 1,74 cm de altura e 
obesidade (129 kg). Ao exame físico, não apresenta dismorfias. 
O USG realizado revelou agenesia uterina, com presença de ovários bilateralmente. OD 
com volume de 3,31 cm³, OE com volume de 4,81 cm³ e canal vagina de aproximadamente 9,5 
cm de comprimento. Nota-se adjacente ao ovário direito, cisto anecóico com volume de 9,1 
cm³. Possui rins com forma, contornos e ecotextura habitual.  
A RM confirmou agenesia uterina, presença de canal vaginal (figura 17) e ovários 
normais, notando-se cistos com características funcionais à direita, com 3,3 cm (figura 18). 
 
 
Figura 17: Imagem de RM no plano sagital da paciente P12, ponderada em T2.  A estrela indica local de agenesia uterina, seta 
fina indica interposição do cólon sigmóide na loja uterina. Seta grossa, indica terço superior da vagina presente. 
 
 
Figura 18: Imagem de RM no plano axial da paciente P12, ponderada em T2. (A) seta grossa indica gônada ovalar na região 
inguinal esquerda e (B) seta fina indica gônada ovalar na região inguinal direita, com cisto adjacente, que pode indicar ovário 




Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 12,27 mIU/mL; FSH: 7,61 mIU/mL; 
estradiol: 43,53pg/mL; testosterona total: 307,1 ng/dL e progesterona: 0,648 ng/mL. Teste de 
tolerância oral a glicose: glicemia basal: 112mg/dL; glicemia após 120 minutos: 161 mg/dL e 
hemoglobina glicada: 4,7%. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XY, normal. A PCR para detecção do gene SRY foi positiva. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
12.5 Descrição das pacientes sem diagnóstico definido 
Paciente 4  
Paciente de 22 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos. Iniciou investigação para linfadenopatia, pois apresenta aumento de 
volume dos gânglios linfáticos e teve vários episódios de parotidite epidêmica.  
Aos 17 anos procurou ajuda médica por apresentar amenorréia primária e ausência de 
telarca, sendo submetida à mamoplastia. No exame ginecológico foi constado genitália externa 
sem alterações com presença de canal vaginal de aproximadamente 2 cm. Ao exame físico, não 
apresenta dismorfias. 
O USG revelou útero rudimentar em ante-versão, presença de ovários bilateralmente, 
OD com volume de 8,7 cm³ e OE com volume de 6,5 cm³. Relata que foi submetida a cirurgia 
para rompimento do hímen, sem sucesso. 
Em tomografia, foi visualizado rins tópicos com dimensões e contornos preservados e 
presença de microcálculo de 2 mm no grupamento caliciar inferior do RD e pequeno nódulo de 
3 mm na adrenal esquerda, sugestivo de adenoma.  
O raioX demonstrou hipoplasia de disco intervertebral de L5-S1. No exame cardíaco 
houve o registro de 2 extrassístoles isoladas. A avaliação audiológica demonstrou emissões 
otoacústicas transientes em ambas as orelhas, sugestivo de rebaixamento na função coclear 
bilateral.  
Nos exames laboratoriais apresentou: LH: 22,18 mIU/mL; FSH: 7,4 mIU/ml; prolactina: 
7,7 ng/ml; estradiol: 225,5 pg/mL; testosterona total: 73,8. Paciente refere episódios constantes 
de hipoglicemia com dosagem do hormônio de crescimento (GH): 0,17 ng/mL;  
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A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 
cromossômica por microarray não foram detectadas alterações. 
 
Paciente 10  
Paciente de 12 anos de idade, atendida no ambulatório de genética do HUB, filha de 
pais não consanguíneos. Procurou endocrinologista por queixa de amenorréia primária e ganho 
de peso (10kg em 1 ano).  
O USG pélvico realizado revelou agenesia uterina e ovariana. A RM constatou agenesia 
renal esquerda e de adrenal esquerda, não sendo possível a avaliação da vagina, já que ela não 
se encontra distendida.   
O raioX revelou 11 vertebras com configuração torácica, desvio do eixo vertebral a 
direita e acentuação da cifose torácica. Também mostrou costelas cervicais rudimentares 
bilaterais e redução dos espaços intervertebrais em C3-C4, C5-C6 e L5-S1. Exame cardíacos e 
auditivos não apresentaram alterações. 
No exame físico foi visto orelhas com desdobramento de hélice, hipoplasia de lóbulos, 
coloboma de retina, pescoço curto, tórax em escudo, abdômen plano, frouxidão ligamentar de 
pequenas articulações, genitália feminina infantil, hipoplasia de lábios menores e encurtamento 
de 4º e 5º raios de mãos e pés. 
Nos exames laboratoriais apresentou: LH< 0,07; FSH: < 0,3; prolactina: 5,7ng/mL; 
estradiol: 19,5; testosterona: 39,3ng/dL, progesterona: 0,5ng/mL; GH: <0,05ng/mL, além da 
presença de microcitose, leucocitose, eosinofilia leves. 
A análise de metáfases, obtidas da cultura temporária de linfócitos do sangue periférico, 
apresentou cromossomos normais, em número e em estrutura. O cariótipo determinado foi 46, 
XX, característico de pessoa do sexo feminino. A PCR para detecção do gene SRY foi negativa. 
Na investigação de perdas e ganhos cromossômicos submicroscópicos pela análise 




Apesar da MRKH não possuir etiologia definida, a publicação de estudos que relatam a 
presença da doença em mais de um membro da mesma família sugerem um possível 
componente genético responsável pela sua ocorrência (WILLIAMS, et al., 2016). A 
investigação genética para a síndrome deve ser iniciada com a realização do cariótipo, 
metodologia importante para o diagnóstico diferencial da MRKH, que possui resolução inferior 
(4Mb a 10 Mb) quando comparado a técnica de citogenética molecular. 
Alterações no número de cópias (CNVs) são importantes para a variabilidade genética 
e podem ser herdadas ou ocorrer de novo (THAPAR; COOPER, 2013).  No entanto, sabe-se 
que essas alterações estruturais podem ser patogênicas, possuindo papel significativo em 
diversas patologias (ZARREI, et al., 2015). Por esse motivo, o CMA foi realizado nas pacientes 
participantes do estudo na tentativa de encontrar alterações submicroscópicas que não são 
possíveis de ser identificadas através da técnica de citogenética clássica e que podem estar 
associadas ao quadro clínico apresentado. Dentre as 14 pacientes avaliadas neste trabalho, 
somente duas apresentaram resultado de CMA alterado. A técnica de PCR para detecção do 
gene SRY também foi realizada em todas as pacientes para afastar a possibilidade de 
translocação desse gene, considerado iniciador da cascata de ativação da via masculina de 
desenvolvimento. 
 
13.1 Pacientes com MRKH 
Os dados apresentados na literatura sugerem que a forma mais prevalente da síndrome, 
seja a MRKH II (WILLIAMS, et al., 2017). Os dados obtidos em nosso estudo vão ao encontro 
do que é descrito na literatura, sendo 20% das pacientes diagnosticadas com MRKH I e 80% 
com MRKH II. As alterações esqueléticas foram as mais frequentes, encontradas em 6 
pacientes, seguida das alterações cardíacas, encontradas em 2 pacientes. As demais alterações, 
renais e auditivas, tiveram frequências iguais. Esses resultados são divergentes à literatura, que 
apresenta as alterações renais como as mais encontradas em pacientes com a síndrome. Esses 
dados divergentes podem se dever ao número relativamente pequeno de participantes neste 
trabalho. 
Dentre as 10 pacientes avaliadas nesse estudo e diagnosticadas com MRKH, 8 (80%) 
apresentaram resultado de CMA normal. A ausência de microduplicações e microdeleções 
nessas pacientes sugere que outros aspectos genéticos possam estar ligados a patogênese da 
doença. É possível que outras alterações não identificáveis pela da técnica de CMA estejam 
relacionadas ao quadro de MRKH, como mutações de ponto, translocações balanceadas, 
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inversões. Não se pode ainda, descartar que modificações na cromatina e DNA, que atuam 
diretamente nos processos de expressão gênica, estejam relacionadas a alguns casos 
(LAYMAN, 2014). Maniglio, Ricciardi e Laganà (2016) levantaram a hipótese que alterações 
epigenéticas durante o desenvolvimento do trato reprodutor feminino podem afetar a 
organogênese. Em adição, um estudo publicado em 2011 identificou dois genes (WT1 e GATA4) 
hipometilados em pacientes com MRKH quando comparado ao grupo controle (RALL, et al., 
2011). 
Em duas de nossas pacientes diagnosticadas com MRKH (20%), foram identificadas 
alterações submicroscópicas nas seguintes regiões genômicas: 6q14.3 e 7q11.23, nas pacientes 
P6 e P8, respectivamente. Em nossa revisão de literatura, não foram encontrados estudos que 
apontassem tais alterações cromossômicas em pacientes com MRKH. Estudos publicados 
anteriormente demonstram que a identificação de CNVs em pacientes com MRKH, é 
relativamente baixa, dados que vão ao encontro do que foi observado neste estudo. Nik-Zainal 
e colaboradores (2011) investigaram 63 portadoras da síndrome e encontraram deleções em 
14% delas. No mesmo ano, Morcel, et al., também identificaram alterações em 7% das 
participantes do estudo. Posteriormente, Sandbacka, et al., 2013, identificaram CNVs em 16% 
das portadoras de MRKH. 
A paciente P6, possui um quadro grave apresentando além das alterações uterovaginais, 
renais e esqueléticas, complicações vasculares que incluem estenose na artéria vertebral direita, 
dissecção da artéria vertebral esquerda com presença de trombose e aneurisma da artéria renal. 
Estenose da veia cava inferior e trombose venosa pélvica foi descrita em uma paciente de 19 
anos, porém autores acreditam que a estenose encontrada não esteja relacionada ao quadro de 
MRKH (LONDRA, et al., 2014). 
Com a realização da técnica de CMA na paciente P6, foi constado a deleção 6q14.3 de 
1.1 Mb que engloba um único gene - HTRIE (5-Hydroxytryptamine receptor 1E, OMIM-
182132) que até o momento não possui correlação com o quadro de MRKH sendo improvável 
sua associação à patogênese da doença. Esse gene atua em aspectos relacionados à cognição e 
comportamento sendo altamente expresso no córtex frontal, hipocampo e bulbo olfatório 
atuando também na regulação da memória (KLEIN, et al., 2011; McALLISTER, et al., 1992). 
 Já a paciente P8 possui uma duplicação do segmento 7q11.23. A deleção dessa região 
causa a Síndrome de Williams (SW). Essa síndrome é considerada uma síndrome de genes 
contíguos que engloba entre 26 e 28 genes, apresentando uma deleção de aproximadamente 
1,5Mb (POBER, 2010). Já a duplicação da mesma região é a causa da síndrome de 
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microduplicação descrita por Somerville e colaboradores em 2005, tendo sua incidência 
estimada em 1/7500 nascidos vivos (VELLEMAN; MERVIS, 2011). 
 A síndrome de microduplicação 7q11.23 é caracterizada por atraso no 
desenvolvimento, deficiência intelectual, anomalias renais, alterações cardiovasculares, 
anormalidades neurológicas, atraso no desenvolvimento da fala e anormalidades do 
crescimento, como a macrocefalia. Os afetados também podem apresentar comportamento 
autista, agressividade, ansiedade e pré-disposição ao desenvolvimento de esquizofrenia 
(MERVIS, et al, 2015; PATIL, et al., 2015).  
O fenótipo facial inclui: sobrancelhas retas, testa ampla, filtro curto, lábio superior fino, 
nariz largo e com alta implantação e anomalias de orelha (PARROTT, et al., 2014). A paciente 
apresentada nesse estudo possui duplicação de tamanho típico e não apresenta alterações 
cardiovasculares, renais e comprometimento intelectual que são comumente descritas na 
síndrome de microduplicação 7q11.23. Contudo, algumas características físicas como a 
macrocefalia, nariz largo e anomalias de orelha podem ser notadas na paciente. 
A microduplicação 7q11.23 foi descrita em dois casos que possuem relação fenotípica 
ao quadro observado na paciente P8. Essa microduplicação foi associada a malformações como 
agenesia renal unilateral, agenesia mülleriana e presença de 11 costelas em um feto do sexo 
feminino na 40ª semana de gestação. Em adição a duplicação 7q, essa paciente possui deleção 
de 10Kb no cromossomo Xq28. Malformações como ventriculomegalia, agenesia renal 
esquerda e útero didelfo foram descritas em um feto do sexo feminino na 39ª semana de 
gestação portador da microdeleção 7q11.23. Nesse estudo foram encontradas alterações renais 
em 18% dos pacientes avaliados. Autores sugerem que mulheres com malformação ou agenesia 
renal tenham as estruturas müllerianas avaliadas (MORRIS, et al., 2015).  
Em 2014, Zarate e colaboradores reportaram em seu estudo 5 pacientes com duplicação 
7q11.23 de tamanhos variados. Um desses casos é de um paciente, do sexo masculino, que 
possui a duplicação de 1.8 Mb e apresenta alterações geniturinárias como agenesia renal 
unilateral e agenesia gonadal esquerda. A mãe desse paciente também apresenta alterações 
como agenesia renal unilateral esquerda, agenesia ovariana esquerda e da tuba uterina esquerda.  
A paciente do nosso estudo apresenta alterações do sistema genital que são compatíveis 
com o quadro de MRKH. Em adição, seu fenótipo facial se assemelha ao de pacientes com a 
síndrome de microduplicação 7q. 
Algumas regiões tais como 1q21.1, 16p11.2, 17q12 e 22q11.21 são encontradas alteradas 
na frequência de 1 a 6% quando analisadas por Microarray em pacientes com MRKH. Contudo, 
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somente são encontradas microduplicações e microdeleções em cerca de 10% dos pacientes 
avaliados por array CGH portadores de MRKH (LEDIG; WIEACKER, 2018).  
Para a realização de um diagnóstico definitivo de MRKH são necessárias diversas 
avaliações. Por esse motivo, propomos um fluxograma de avaliação do quadro apresentado por 
mulheres afetadas pela síndrome, assim como o diagnóstico e classificação de MRKH, que 




Figura 19: Proposta de fluxograma composto por exames genéticos, hormonais e de imagem para a avaliação, diagnóstico  e 
classificação de MRKH. 
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13.2 Paciente com anomalia mülleriana 
A paciente P11 foi incluída no estudo por apresentar agenesia vaginal, desenvolvimento 
de mamas e pelos pubianos e axilares. Porém, uma vez realizados os exames de imagem, esta 
paciente foi reclassificada em outra categoria de anomalia mülleriana. O CMA e a PCR para 
SRY da paciente mostraram resultado normal. 
Durante o desenvolvimento embrionário, a porção caudal dos ductos de Müller darão 
origem ao útero, tubas uterinas, cérvix e a porção superior do canal vaginal (GERVASINI, 
2010). As malformações uterinas, que são decorrentes da fusão incorreta desses ductos durante 
o período intra-embrionário, são divididas em VII classes segundo a Sociedade Americana de 
Fertilidade (American Fertility Society, AFS), sendo que o desenvolvimento do útero septado 
representa 35%-55% dessas alterações e se enquadra na classe de alterações não degenerativas 
(ROBBINS, et al., 2014; LOUDEN, et al., 2015). 
Com a fusão dos ductos de Müller, ocorre a formação de um septo que une as duas 
cavidades recém-formadas e que, posteriormente, deverá ser reabsorvido (ANTUNES, 2016).  
Através da RM realizada em P11, foi possível identificar a presença de útero septado, sendo 
decorrente da falha na absorção do septo uterino. Em contradição ao que foi observado no USG, 
a RM visualizou a presença de canal uretral, mas o estudo detalhado do períneo ficou 
prejudicado devido a recusa do uso do gel pela paciente. Dessa maneira, não foi possível avaliar 
se o canal vaginal não possui alterações ou se apresenta algum grau de estenose, o que explicaria 
a queixa de dispareunia. 
Segundo a análise radiológica, o quadro apresentado pela paciente P11 parece ser 
similar ao representado na figura 20C ou 20D. Portanto, além da malformação uterina, a 
paciente também apresenta malformação da uretra.  Defeito no desenvolvimento dessa estrutura 
está relacionada à falha no desenvolvimento do seio urogenital, que é originado, no embrião, a 
partir da divisão da cloaca em reto e seio urogenital, por meio do crescimento do septo urorretal 













Figura 20: Representação do trato genitourinário feminino normal e alterado. Desenvolvimento normal (A); Seio urogenital 
(B); Hipospádia distal (C); Hipospádia proximal (D). Vagina (V), bexiga (B), uretra (U), seio urogenital (UGS). Foto de: 
Knight; Mouriquand., 1995. 
 
Em consequência à malformação da uretra, foi observada incontinência urinária 
associada à infecção urinária de repetição. Esses achados não são compatíveis com o 
diagnóstico de MRKH, contudo existe malformação mülleriana. As malformações dos ductos 
de müller acometem cerca de 0,1 a 3% das mulheres e possui etiologia desconhecida 
(CHOUDHARY, VERMA, CHOUDHARY, 2011). 
A etiologia exata das malformações müllerianas ainda é obscura. 92% das mulheres 
diagnosticadas com essa condição possuem o cariótipo sem alterações. Em adição, ainda não 
foi identificada alteração genética específica que possa desencadear o fenótipo observado 
(ANTUNES, 2016). Apesar da técnica de CMA não ter encontrado alterações que possam 
justificar o quadro observado em P11, não se pode excluir a possibilidade de alterações gênicas 
que podem ser identificadas em outras técnicas como sequenciamento de exoma.  
 
13.3 Paciente com distúrbio de diferenciação sexual 
A paciente P12 foi diagnosticada clinicamente com MRKH. Porém, o resultado do 
cariótipo 46, XY, a torna incompatível com os critérios para MRKH. 
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Apesar do cariótipo 46, XY, a paciente apresenta um fenótipo feminino, com 
desenvolvimento de mamas e genitália sem alterações. Essa discrepância entre o sexo genético, 
anatômico e gonadal, é conhecida como distúrbio de diferenciação sexual (DDS) 
(BURGMEIER; LERICHE, 2016). As DDSs possuem incidência estimada de 1:4500 a 1:5000 
e podem ser classificadas em três grupos: (1) 46, XX DDS; (2) 46, XY DDS, que inclui doenças 
como disgenesia gonadal e síndrome da insensibilidade androgênica; e (3) DDS sexo 
cromossômico, sendo a síndrome de Turner (45, X) e de Klinefelter (46, XXY) pertencentes a 
esse grupo (WALIA, et al., 2018; MANNAERTS, et al., 2015). Portanto, após a exclusão do 
diagnóstico de MRKH juntamente com os achados clínicos observados, classificamos a 
paciente P12 como pertencente ao grupo 46, XY DDS.   
Como é possível observar na tabela 4, não houve alterações no CMA, que é compatível 
com o genótipo um indivíduo do sexo masculino devido à presença do cromossomo Y. 
Adicionalmente, a PCR para detecção do gene SRY foi positiva (figura 11). A ausência de 
microdeleções e microduplicações no CMA não excluem a possibilidade de mutações no gene 
SRY, considerado iniciador da cascata de ativação do desenvolvimento masculino, ou de outros 
genes que atuem nessa via. Mutações de genes responsáveis pelo desenvolvimento masculino 
poderiam explicar o fenótipo apresentado, porém deve ser confirmado através de técnicas como 
sequenciamento ou exoma. 
O heredograma, montado com base na história clínica familiar da paciente, permitiu a 
identificação de 11 mulheres com queixa de amenorreia primária. Apesar de não ter sido 
possível a avaliação destas, acredita-se que apresentem quadro similar ao encontrado em P12. 
Com base nesta informação, existem duas hipóteses quanto a segregação do fenótipo: 
1) Ocorrência de alteração dominante em autossomo que atue na mesma via, porém 
upstream ao gene SRY, que seja capaz de comprometer a função de SRY quando 
herdado em conjunto com o cromossomo Y. Dessa maneira, ocorreria o 
desenvolvimento fenotípico e gonadal feminino visto em P12. Em contrapartida, a 
paciente apresenta perfil hormonal sem alterações exceto pela presença elevada de 
testosterona (307,1 ng/dL) o que não poderia ser explicado com a presença bilateral 
de ovários, conforme encontrado no USG e RM. 
2) Não se deve descartar a possibilidade de diagnóstico de Síndrome da Insensibilidade 
Androgênica (AIS). Essa condição é considerada a patologia mais frequente dentre 
alterações encontradas no grupo 46,XY DDS e é caracterizada por alteração na 




 A AIS possui três formas de apresentação: (1) Síndrome da Insensibilidade Androgênica 
Completa (CAIS), (2) Síndrome da Insensibilidade Androgênica Parcial (PAIS) e (3) Síndrome 
da Insensibilidade Androgênica Leve (MAIS) (WALIA, et al., 2018). O fenótipo encontrado 
em pacientes que são diagnosticados com AIS é bastante amplo, pois depende do nível de 
disfunção do AR. Usualmente, o fenótipo clínico encontrado na CAIS é caracterizado por 
fenótipo feminino, presença de amenorreia primária com desenvolvimento de seios, ausência 
de útero, testosterona elevada e poucos pelos no corpo ou pelos ausentes (MONGAN, et al., 
2015). Esse quadro é compatível ao observado em P12.  
A CAIS possui herança recessiva ligada ao X, dado que explicaria o heredograma 
familiar da paciente participante do estudo. Porém, não foi encontrado, em exames de imagem, 
a presença de testículos, o que impossibilitaria o diagnóstico de CAIS. A RM é considerada 
uma técnica com sensibilidade elevada para avaliação das gônadas e estruturas internas 
(ROTHKOPF; JOHN, 2014; ALJURAYYAN, 2013), porém existe a necessidade de exames 
de imagem serem realizados por um profissional especializado (MENDONCA, 2014). 
Adicionalmente, para a identificação de algumas alterações, o exame deve ser realizado com 
parâmetros diferenciados, o que não ocorre na rede pública e privada. Além disso, o resultado 
do USG depende da qualidade e resolução do equipamento utilizado assim como na experiência 
do profissional que está realizando a técnica. (BATRAWY, et al., 2013). 
Dessa maneira, exames adicionais, como a laparoscopia, são necessários a fim de sanar 
as dúvidas com relação a natureza da gônada. Caso seja confirmada a presença de testículos, o 
sequenciamento do gene responsável pela codificação do receptor androgênico pode ser 
realizado na tentativa de encontrar mutações que possam levar alteração na função deste 
receptor. 
 
13.4 Pacientes sem diagnóstico determinado 
Neste estudo, duas participantes (P4 e P10) tiveram diagnóstico clínico inconclusivo. O 
CMA de ambas não mostrou alterações assim como a PCR para identificação do gene SRY foi 
negativa. 
P4 possui ausência de tecido mamário, mas desenvolvimento normal de pelos pubianos 
e axilares. A paciente possui útero rudimentar e agenesia de canal vaginal, entretanto, a ausência 
de telarca exclui o diagnóstico de MRKH. Diante dos achados observados em P4, uma hipótese 
plausível para explicar o quadro clínico seria a resistência a estrógeno devido a uma mutação 
no receptor desse hormônio. 
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Sabe-se que apesar dos tecidos do sistema reprodutor feminino serem alvos da ação do 
estrógeno, esse hormônio não é necessário na vida intra-embrionária (COUSE; KORACH., 
1999). No entanto, o estradiol é responsável por influenciar o desenvolvimento de mamas, que 
ocorre na adolescência (QUAYNOR, et al., 2013).  
A ação estrogênica no organismo é viabilizada através de dois receptores (ERα e ERβ). 
Esses receptores são codificados por genes diferentes, ESR1 e ESR2, localizados nos 
cromossomos 6q25.1 e 14q23.2, respectivamente. Enquanto a expressão de ERα está presente 
no útero, ovário, mamas, rins e fígado, a de ERβ se encontra, dentre outros tecidos, nos ovários, 
sistema nervoso central e órgãos reprodutivos masculinos (MATTOS, et al., 2014; JIA; 
DAHLMAN-WRIGHT; GUSTAFSSON, 2015). 
Em 2013, Asadi e colaboradores descreveram o primeiro relato de mutação no gene 
responsável pela codificação de ERβ.  A paciente desse estudo, que procurou ajuda médica com 
queixa de amenorreia primária, apresentava características como genitália externa sem 
alterações, útero hipoplásico e ovários císticos. Neste mesmo ano, foi publicado outro estudo 
que relatou a presença de resistência a estrógeno em paciente com cariótipo 46, XX, amenorreia 
primária, dor abdominal intermitente, útero hipoplásico, ovários císticos e ausência de 
desenvolvimento mamário (QUAYNOR, et al., 2013). 
Posteriormente, em 2014, Hamilton e colaboradores utilizaram camundongos nocautes 
para ERα e para ERβ. Esses animais apresentaram útero hipoplásico, estradiol elevado, 
testosterona elevada e desenvolvimento de mamas prejudicado. Enquanto que os camundongos 
que possuíam alteração no ERβ, apresentaram desenvolvimento normal de útero, alterações na 
resposta ovulatória e desenvolvimento normal de tecido mamário.  
Como agravante, P4 iniciou quadro de hipoglicemia sendo sugerido o diagnóstico de 
deficiência de GH. Essa condição pode ter origem hipotalâmica, hipofisária ou hipotalâmica e 
hipofisária sendo considerada um acontecimento raro em adultos, com incidência aproximada 
de 1/100.000 (JALLAD; BRONSTEIN, 2008). Além da influência do estrógeno no 
desenvolvimento mamário, ele também atua no mecanismo de feedback do eixo hipotalâmico-
hipofisário. Dessa maneira, esse hormônio é considerado importante regulador da produção de 
GH, já que seus receptores são expressos tanto no hipotálamo quanto na hipófise.  ERα e ERβ 
foram identificados como importantes no processo de controle transcricional de GH nos 
somatotrofos (AVTANSKI, et al., 2014).  
As características observadas nos pacientes descritos na literatura juntamente com os 
achados encontrados em animais nocautes para ERα e ERβ sugerem a presença de resistência 
estrogênica em P4, visto que muitas das alterações descritas também foram identificadas nessa 
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paciente. Contudo, estudos mais específicos precisam ser conduzidos na tentativa de elucidar 
essa hipótese. 
A paciente P10 apresenta um quadro que engloba diversas alterações e dismorfias. 
Todavia, o CMA não identificou alterações que possam justificar o fenótipo apresentado.  
Dentre as características presentes nessa paciente, foi observado coloboma de retina, 
anomalias de orelha, pescoço curto, genitália infantil e hipoplasia de lábios menores. Segundo 
Hsu e colaboradores (2014), o diagnóstico de Síndrome CHARGE (SC) deve ser considerado 
quando o paciente apresentar um dos seguintes critérios: coloboma de retina, atresia de coana 
ou canal semicircular hipoplásico.  
A SC, é um acrônimo que significa: coloboma de retina (C), defeitos cardíacos (H), 
atresia de coana (A), atraso no desenvolvimento (R), hipoplasia genital (G) e anomalias de 
orelha e surdez (E) (LEGENDRE, et al., 2017). Os critérios para o diagnóstico dessa síndrome 
foram atualizados por Verloes em 2005, que dividiu em três classificações possíveis: (1) 
CHARGE típica; (2) CHARGE parcial e (3) CHARGE atípica. Posteriormente, Hale, et al., 
2016 propôs uma nova atualização dos critérios para o diagnóstico de SC. 
 Tomando como base os critérios atualizados propostos por Hale, et al., 2016, observa-
se que a paciente P10 possui 2 critérios maiores que incluem coloboma e malformação de orelha 
externa, porém não se sabe se P10 possui hipoplasia de canal semicircular. Em adição, a 
paciente também apresenta 3 critérios menores que incluem deficiência intelectual, disfunção 
hipotálamo-hipofisária, anomalias genitais e anomalias renais/esqueléticas.  
O fenótipo da SC é usualmente proveniente de mutações no gene CHD7, localizado no 
cromossomo 8q12. Mutações nesse gene estão presentes em 90% dos pacientes, sendo 
considerada, na maioria dos casos, mutação autossômica dominante de novo. Contudo, já foram 
reportados na literatura casos decorrentes de translocações e rearranjos cromossômicos que 
envolvam CHD7 (BLAKE; PRASAD, 2006; HSU, et al., 2014). Esse gene faz parte da família 
de helicases com cromodomínio de ligação ao DNA (CHD), que possui papel importante no 
remodelamento da cromatina, afetando diretamente a transcrição (TRIDER, et al., 2017; 
CLONEY, et al., 2018). 
Diante dos achados observados em P10, a hipótese de SC deve ser considerada, sendo 
o sequenciamento do gene CHD7 o próximo passo para um diagnóstico genético. Caso 








 28,5% das pacientes que foram incluídas neste estudo com diagnóstico clínico de 
MRKH, não tinham a síndrome; 
 
 Dentre as 14 pacientes avaliadas nesse estudo, 10 tiveram diagnóstico clínico 
confirmado de MRKH. Dentre elas 20% foram classificadas com MRKH I, 70% com MRKH 
II e 10% com MURCS; 
 
 Em duas pacientes foram encontradas alterações pela técnica de microarray que não 
seriam possíveis de ser identificadas através do cariótipo convencional; 
 
 As alterações mais frequentes encontradas nas pacientes diagnosticadas com MRKH 
foram as esqueléticas, representando 60% das alterações observadas. 
 
 Esse estudo permitiu a avaliação do conjunto de sinais clínicos observados nas pacientes 
a partir da solicitação de exames complementares necessários para uma investigação completa 
dos quadros apresentados.  
 
 Para o correto diagnóstico e classificação da MRKH devem ser realizados testes 
genéticos, hormonais e exames de imagem, conforme sugerido no fluxograma aqui apresentado 
(figura 19); 
 
 Para o manejo das pacientes com MRKH, é necessária uma equipe multidisciplinar, 
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P1 28,88 5,69 19,65 249,5 43,54 0,903 
P2 NA NA NA NA NA NA 
P3 6,8 3,7 24,3 97,6 32,9 5,9 
P4 22,18 7,4 7,7 225,5 73,8 NA 
P5 9,34 13,6 7,2 56,1 32,5 1,50 
P6 NA 4,1 5,7 41,57 NA Inferior a 0,15 
P7 NA NA NA NA NA NA 
P8 4,21 4,85 13,4 74 36,2 1,28 
P9 5,72 3,59 NA 261 51 7,12 
P10 <0,07 <0,3 5,7 19,9 39,3 0,51 
P11 3,52 3,33 17,73 90,12 <2,50 19,95 
P12 12,27 7,61 NA 43,53 307,1 0,648 
P13 6,99 6,21  19,8 47 NA NA 
P14 9,93 4,22 NA 152,5 0,34 13,62 
Avaliação hormonal das pacientes participantes do estudo. Não avaliado (NA). 
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ANEXO C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
O (A) Senhor (a) está sendo convidado a participar do projeto: “Análise cromossômica 
por microarrays (CMA) em pacientes com Síndrome de Rokitansky". O objetivo desta pesquisa 
é identificar regiões genômicas e/ou genes que contribuem para a etiologia da síndrome.  
O (A) Senhor (a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da 
pesquisa, sendo mantido o mais rigoroso sigilo de sua identidade através da omissão total de 
quaisquer informações que permitam identificá-lo (a). Sua participação ocorrerá por meio do 
fornecimento de amostra biológica (sangue) para a realização de exames laboratoriais por meio 
do DNA extraído. O procedimento de coleta de sangue por punção venosa será feito com 
material estéril descartável de boa qualidade por profissional habilitado, podendo ocasionar um 
pouco de dor e formação de hematoma no local. 
Os resultados obtidos neste projeto podem beneficiar o participante, através da 
identificação de genes relacionados a sua condição, o que pode permitir precisão no seu 
acompanhamento e de seus familiares, desde que consentido pelo senhor (a). Os dados do 
trabalho serão divulgados na Universidade de Brasília, podendo ser publicados posteriormente. 
Informamos que o Senhor (a) poderá se recusar a responder questões ou participar de 
algum procedimento que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa 
no momento em que desejar sem nenhum prejuízo e comprometimento em seu 
acompanhamento médico.  
A participação na pesquisa é voluntária, isto é, não há qualquer tipo de pagamento por 
sua colaboração. Caso solicite, o participante poderá ser ressarcido pelos gastos com 
deslocamento e alimentação devido à participação nessa pesquisa.  O ressarcimento só poderá 
ocorrer mediante comprovação. Além disso, será garantido atendimento imediato e /ou 
indenização diante de eventuais danos comprovadamente decorrentes dessa pesquisa, vistas 
as medidas administrativas e judiciais cabíveis.  
Solicitamos também sua autorização para armazenamento da amostra biológica de 
sangue em biorrepositório no Laboratório de Genética da Universidade de Brasília para 
possíveis estudos futuros. O material coletado terá uma codificação alfanumérica e só poderá 
ser manuseada pelos indivíduos diretamente relacionados com o projeto. 
Se o (a) Senhor (a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: 
Dra. Aline Pic Taylor, na Universidade de Brasília, telefone: (61) 3107-3083, em horário 
comercial ou Gabriela Corassa R. da Cunha, telefone: (61) 9977-0862 em horário comercial. 
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Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Brasília. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito 
da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918. 
Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador responsável 
e a outra com o sujeito da pesquisa. 
 
( ) Estou assinando em meu nome. 
 

































ANEXO D – TERMO DE AUTORIZAÇÃO PARA UTILIZAÇÃO DE IMAGEM PARA 
FINS DE PESQUISA 
Eu,____________________________________________________________, 
autorizo a utilização da minha imagem e/ou da imagem do meu  dependente, na qualidade de 
participante no projeto de pesquisa intitulado “Análise cromossômica por microarrays 
(CMA) em pacientes com Síndrome de Rokitansky” sob responsabilidade da Dra. Profa. 
Aline Pic Taylor vinculada a Universidade de Brasília.  
Essa autorização implica que minha imagem poderá ser utilizada apenas para 
publicações cientificas, incluindo artigos em revistas especializadas, livros e/ou capítulos de 
livros, dissertações, teses e relatórios, assim como para aulas, palestras e apresentações para 
profissionais da saúde.  
Tenho conhecimento de que o pesquisador irá tomar providências que assegurem a 
confidencialidade e privacidade das minhas imagens e de que não haverá divulgação da mesma 
por qualquer meio de comunicação, exceto nas atividades vinculadas ao ensino e a pesquisa 
explicitadas acima. Estou ciente também de que, de acordo com a natureza das publicações 
cientificas, é possível que minha imagem fique disponível na internet para os pesquisadores que 
tiverem interesse no meu caso, porém sempre mantendo o meu anonimato. Por exemplo, se for 
realizada uma pesquisa na internet utilizando o meu nome, as imagens não serão acessadas. A 
guarda e demais procedimentos de segurança com relação às imagens são de responsabilidade 
do(a) pesquisador(a) responsável.  
Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso para fins de pesquisa, 
nos termos acima descritos, da minha imagem e/ou a do meu dependente. 
Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o(a) pesquisador(a) 
responsável  e a outra com o(a) participante. 
 
 ____________________________    _____________________________ 
   Assinatura do (a) participante                                                           Aline Pic Taylor 
 
Brasília, ___ de __________de _________ 
